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Neue kondensierte heterocycllsche Verblndungen und ihre Verwendung fur Heilmittel 

Die Erfindung betrifft neue kondensierte heterocyclische Verbindungen der ailgemeinen Formel 



s 



10 




worin R 1 Wasserstoff, Acyl, nieder-Alkyl Oder eine Gruppe -CHO, -CH 2 OR 10 . -COR 7 , Oder OR 13 ; R 2 , R 3 und 
R 4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy Oder Halogen; R 5 und R 6 Wasserstoff Oder nieder-Alkyl; R 7 
Hydroxy, nieder-Alkoxy Oder NR 8 R 9 ; R 8 und R 9 Wasserstoff Oder nieder-Alkyl; X und Y >CR U R 1S -0-, -S-, 
>SO. >S0 2 Oder >NR 18 ; R 10 und R 18 Wasserstoff, nieder-Alkyl Oder Acyl; M -C(R 11 ) = C(R l2 h -CONH-, 

20 Oder -NH-CO-; R 11 , R 12 . R u und R 1S Wasserstoff Oder nieder-Alkyl, R 13 Wasserstoff. nieder-Alkyl, das durch 
Amino, mono- Oder di-Alkylamino, Morpholino, Thiamorpholino oder Piperazino substituiert sein kann, Oder 
nieder-Alkoxycarbonyl; und n 1, 2, 3 oder 4 bedeuten; wobei mindestens eines der Symboie X und Y ein 
Heteroatom beinhaltet und wobei n 1, 3 oder 4 1st, wenn X ein Heteroatom beinhaltet, Y >C(CH 3 )2 und R 1 
nieder-Alkyl oder eine Gruppe -CH 2 OR 10 oder -COR 7 darstellt 

2 5 und Salze von Verbindungen der Formel i in denen R 1 eine Carboxygruppe darstellt. 

Die Erfindung betrifft wetterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, pharma- 
zeutische Praparate auf Basis der Verbindungen der Formel I, die Verbindungen der Formel I bei der 
Behandlung und Prophylaxe von Neoplasien, Dermatosen und Aitershaut sowie die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I bei der Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung und 

3 0 Prophylaxe solcher Erkrankungen. 

Die Bezeichnung "nieder" bezieht sich auf Gruppen mit 1-6 C-Atomen. Alky I- und Alkoxygruppen 
konnen geradkettig oder verzweigt sein. wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek.-Butyl Oder tert.- 
Butyl bzw. Methoxy. Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sek.-Butoxy und tert-Butoxy, Beispieie von 
Acyloxygruppen sind Aikanoyloxygruppen, vorzugsweise nieder-Alkanoyloxygruppen wie Acetoxy, Propio- 

35 nyioxy, Butyryloxy, Pivaloyloxy und Caproyloxy; oder Aroyloxygruppen wie Benzoyloxy, p-Nitrobenzoyloxy 
und Toiuoyloxy; oder Aralkanoyloxygruppen wie Phenylacetoxy. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind solche, in denen Y -0-, -S-, >SO, >S02 
oder >NR 18 ist. Weiterhin sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, in denen X und Y -0-, -S-, >SO, 
>S02 oder >NR 18 sind, insbesondere solche, in denen X und Y -S- sind. Vorzugsweise ist n 2 oder 3r 

40 insbesondere 3. Bevorzugte Gruppen M sind ^(R^JaCfR 12 )-, insbesondere -C(CH3) S CH-; und -CONH-. 
Die Verbindungen der Formel 1 kdnnen erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, dass man 
a) eine Verbindung der ailgemeinen Formel 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formal 



10 



is 



20 



25 




III 



umsetzt, wobei entweder 

A einen der Reste -CH<R 11 )P*(Q) 3 Z- oder -CH(R 1l )-P(0){OAIk)2 und B einen Rest R 12 -CO- darstellt; oder 
A einen Rest R^-COund B einen der Reste -CH(R 12 )P*(Q) 3 Z-. Oder -CH(R 12 )-P-(0)(OAik)2 darstellt Q Aryl; 
Z~ das Anion einer organischen oder anorganischen S5ure; Alk eine niedere Alkylgruppe; und R 16 einen 
Rest R 1 mit Ausnahme der Formyh Carboxyh Hydroxy- und Hydroxymethylgruppe darstellt; oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 



IV 



n 



30 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



35 




40 umsetzt, 

wobei entweder D eine Carboxylgruppe oder ein reaktionsfShiges Derivat davon und E eine Aminogruppe 
bedeutet, oder_D eine Aminogruppe und E eine Carboxylgruppe Oder ein reaktionsfShiges Derivat davon 
und R 19 einen Rest R 1 mit Ausnahme der Carboxyh Hydroxymethyl- und Hydroxy-gruppe bedeutet 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



50 



55 



c 




J n I i 



VI 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 




VII 



umsetzt und das Reaktionsprodukt dehydratisiert; 

wobei entweder F einen Rest -CH(R 11 )MgHal und G einen Rest R 12 -CO(0)-; oder F einen Rest R 12 -C(0)- 
und G einen Rest -CHC(R 12 )MgHal; HaJ Halogen und R t7 Wasserstoff, nieder-Alkyl Oder -OR 13 ; darsteflt; 
und wobei die Gbrigen Symbole in den Formeln ll-VH die frOher angegebene Bedeutung haben; worauf man 
in dem erhaltenen Reaktionsprodukt der Formel I erwUnschtenfalls den Rest R 1 funktionell abwandeft 
und/oder das Schwefeiatom in einer Verbindung 1, in der X und/oder Y -S- ist, zu einer Sulfoxyl- Oder 
Sulfonyigruppe oxidiert. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und HI gemSss Verfahrensvariante a) kann nach den bekannten 
Methoden der Wrttig- bzw. Horner-Reaktion durchgefUhrt werden. 

Bei der Wittig-Reaktion, d.h. f bei Verwenduna, einer Verbindung der Formel II mit A = -CH(R 11 )P*(Q)- 
3 Z~ oder der Formel 111 mit B = -CH(R t2 )P (Q) 3 Z- werden die Komponenten in Gegenwart eines 
sSurebindenden Mittels, z.B. in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. Butyllithium, Natriumhydrid oder 
dem Natriumsalz von Dimethylsulfoxyd, oder K-tert-Butylat, vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebe- 
nenfalls durch niederes Alkyl substituierten Aethylenoxyds wie 1,2-Butylenoxyd gegebenenfalls in einem 
Losungsmittel. z.B. in einem Aether, wie DiathylSther oder Tetrahydrofuran, oder in einem aromatischen 
Kohlenwasserstoff, wie Benzol in einem zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsge- 
misches liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt. 

Von den anorganischen Saureanionen Z" ist das Chlor- und Brom-ion oder das Hydrosulfat-ion, von 
den organischen Saureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. Der Arylrest Q ist vorzugsweise Phenyl. 

Bei der Homer-Reaktion. d.h. bei Verwendung einer Verbindung der Formel II mit A = -CH<R 1l )P(0)- 
(OAIk) 2 oder der Formel III mit B = -CHfR^PfOXOAIkfc, werden die Komponenten mit Hilfe einer Base 
und vorzugsweise in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. mit Hilfe von Natriumhydrid 
In Benzol, Toluol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2-Dlmethoxyalkan, oder auch mit Hilfe 
eines Natriumaikoholates in einem Alkanol, z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem zwischen 0* und 
dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich kondensiert Die Alkoxyreste in A 
und B sind vornehmlich niedere Alkoxyreste mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy oder Aethoxy. 

GemSss Verfahrensvariante a) werden Verbindungen der Formel I erhalten, in denen M eine Gruppe -C- 
(R 1, ) = C(R 12 )-darstellt 

Die Umsetzung einer Verbindung IV mit einer Verbindung V gemass Verfahrensvariante b) kann nach 
an sich bekannten Methoden fOr die Acylierung von Aminen durchgefCihrt werden. Vorzugsweise wird eine 
Verbindung der Formel IV, in der D eine CarbonsSurehalogenidgruppe, z.B. die Gruppe -COCI darstellt, mit 
einer Verbindung der Formel V, in der E -NH 2 ist. zu einer Verbindung der Formel I in der M -CONH- ist, 
umgestzt. Oder ein Amin der Formel IV mit einem CarbonsMurehalogenid der Formel V zu einer Verbindung 
der Formel I umge setzt, in der M -NH-CO- ist 

Diese Acylierungen werden zweckmassig in Gegenwart einer Base, z.B. einer organischen Base, wie 
Pyridin durchgefUhrt 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln VI und VII kann in an sich bekannter Weise unter den 
Bedingungen einer Grignard-Reaktion vorgenommen werden, z.B. in einem Aether, wie DiSthyiather oder 
Tetrahydrofuran, bei Raumtemperatur und anschiiessender Wasserabspaltung mit sSuren Agentien, z.B. mit 
organischen SSuren, wie p-ToIuolsulfons3ure. 

Nach dieser Verfahrensvariante erha'lt man Verbindungen der Formel I, in denen M eine Gruppe -C- 
(R 11 ) = C(R 12 )- und R 1 einen wie oben definierten Rest R 17 darstellt. 

Als funktionelle Abwandlung eines Substituenten R 1 in einer erhaltenen Verbindung der Formel I 
kommen z.B. die Verseifung eines CarbonsSureesters oder dessen RedukUon zur Hydroxymethylgruppe in 
Betracht Die Hydroxymethylgruppe kann auch zur Formylgruppe oxidiert, oder verestert oder verSthert 
werden. Eine Carboxylgruppe kann dann weiterhin in ein Saiz, einen Ester, ein Amid oder die Hydroxyme- 
thylgruppe umgewandelt werden. 

Alle diese Abwandlungen konnen nach an sich bekannten Methoden vorgenommen werden. 
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En Carbonsaureester der Forme) 1 kann wle nachstehend beschrieben, unmittelbar amidiert werden, 
Oder in an slch bekannter Weise, z.B. durch Behandlung mit Alkalien, insb8sondere durch Behandeln mit 
wSssriger aikoholischer Natron- oder Kalilauge in einem zwischen Raumtemperatur und dam Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich zur Carbonsaure hydroiysiert werden, die wiederum 
5 Uber ein SSurehalogenid amidiert werden kann. 

Eine Carbonsaure der Forme! i kann in an sich bekannter Weise, z.B. durch Behandeln mit Thionylchio- 
rid. oder Phosphortrichlorid in Toluol oder Oxaiyichlorid in DMF/Benzol in das SSurechlorid UbergefUhrt 
werden, das durch Umsetzen mit Alkoholen in Ester, mit Aminen in das entsprechende Amid umgewandeit 
werden kann. 

w Ein CarbonsSureester der Formel I kann z.B. durch Behandeln mit Lithiumamid direkt in das entspre- 
chende Amid umgewandeit werden. Das Lithiumamid wird vorteilhaft bei Raumtemperatur mit dem betref- 
fenden Ester zur Reaktion gebracht 

Eine Carbonsaure oder ein Carbonsaureester der Forme! I kann in an sich bekannter Weise zu dem 
entsprechenden Aikohol der Formel I reduziert werden. Die Reduktion wird voreilhaft mit Hilfe eines 

is Metailhydrids oder Alkyimetallhydrids in einem inerten Ldsungsmittel durchgefOhrt Als Hydride haben sich 
vor allem gemischte Metallhydride, wie Lithiumaiuminiumhydrid oder bis-IMethoxy-athoxy>natriumalumini- 
umdihydrid als geeignet erwiesen. Als Losungsmittel verwendbar sind u.a. Aether, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, wenn Lithiumaiuminiumhydrid verwendet wird; und Aether, Hexan, Benzol oder Toluol, wenn 
Diisobutylalumlniumhydrid oder bis-[Methoxy-athoxyHatriumaluminiumdihydrid eingesetzt werden. 

20 Ein Aikohol der Formel I kann z.B. in Gegenwart einer Base, vorzugsweise in Gegenwart von 
Natriumhydrid, in einem organischen Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, 1 ,2-Dimethoxyathan, 
Dimethylformamid. in einem zwischen 0* und Raumtemperatur liegenden Temperaturbereich mit einem 
Aikylhalogenid, z.B. mit Methyljodid,, verfithert werden. 

Bn Aikohol der Formel I kann auch durch Behandeln mit einem Alkanoyihalogenid oder Anhydrid, 

25 zweckmSssig in Gegenwart einer Base, beispielsweise in Gegenwart von Pyridin oder TriSthylamin in einem 
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich ver 
estert werden. 

Die CarbonsSuren der Formel I bilden mit Basen, insbesondere mit den Alkalimetailhydroxyden, 
vorzugsweise mit Natrium- oder Kaliumhydroxld, Salze. 

30 Eine Verbindung der Formel I, in der X und/oder Y fur -S- stehen, kann mit an sich bekannten 
Methoden zu einer Verbindung der Formel I, in der X und/oder Y fUr =SO oder =S02 stehen, oxidiert 
werden. Die Oxidation zur Sulfoxidgruppe kann mit Oxidationsmitteln wie Perjodaten, z.B. NaJO* oder mit 
organischen PersSuren, wie m-ChlorperbenzoesSure vorgenommen werden. Bei der Oxidation mit organi- 
schen PersSuren setzt man etwa ein Aequivalent PersSure ein, urn eine Suifoxidverbindung (X/Y - SO) zu 

35 erhalten, wogegen die Verwendung von zwei Aequivalenten Pers3ure zu Suifonen (X/Y = SO2) fUhrt. 

Die Verbindungen der Formel I in denen M eine C-C-Doppelbindung beinhaltet, kQnnen in trans- oder 
cis-Form vorliegen. Bei der Hersteliung fallen sie mehrheitlich in der trans-Form an. Gegebenenfalls 
anfailende cis-Anteile kcinnen in an sich bekannter Weise, falls erwunscht. abgetrennt oder isomerisiert 
werdenT 

40 Die als Ausgangsmaterial fUr die Hersteliung der Verbindungen der Formel I verwendeten Verbindungen 
der Formein ll-V kflnnen, soweit sie nicht bekannt oder nachstehend beschrieben sind. in Analogie zu 
bekannten oder den nachstehend beschriebenen Methoden hergestellt werden. 

Die Verfahrensprodukte der Formel I und ihre physiologisch vertrMgllchen Salze stellen pharmakodyna- 
misch wertvolle Verbindungen dar. Sie kfinnen zur topischen und systemischen Therapie von benignen und 

45 malignen Neoplasien, von prSmaiignen LSsionen, sowie ferner auch zur systemischen und topi schen 
Prophylaxe der genannten Affektfonen verwendet werden. 

Sie sind des weiteren fur die topische und systemische Therapie von Akne, Psoriasis und anderen mit 
einer verstSrkten oder pathologisch verSnderten Verhomung einhergehenden Dermatosen, wie auch von 
entzQndlichen und allergischen dermatologischen Affektfonen sowie lichtgeschSdigter (Alters)haut geeignet 

so Die Verfahrensprodukte der Formel I konnen femer auch zur BekSmpfung von Schleimhauterkrankungen 
mit entzQndlichen oder degenerativen bzw. metaplastischen Vera"nderungen eingesetzt werden- Im Papil- 
lomtest (EuropJ.Cancer Vol. 10. pp.731-737, 1974) zeigten der p-ia-fa.^Dihydro^.^imethyl-aH-l-benzop- 
yran -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester (Beispiel 1) und die p-[2-(1,2 ) 3.4-Tetrahydro-1,1 ( 4-trimethyl -7- 
chinolinyl)propenyl]benzoesaure (Beispiel 5) in einer Dosierung von 8 mg/kg/Woche eine Papillomregres- 

55 slon von 68 bzw. 42%; die p[2-(3 l 4-Dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-thlobenzopyran -7-yl)propenyl]benzoesaure 
(Beispiel 3) mit 3 mg/kg/Woche eine Papillomregression von 61%, und der p[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3- 
dlmethyl-2H-1 t 5-benzodithiepin -7-yl)propenyl]benzosaureathylester mit 50 mg/kg/Woche eine Papillomre- 
gression von 50%. 
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Die Verbindungen der Formel f konnen auch zur Behandlung entzGndlicher, allergischer, rheumatischer 
und immunologischer Erkrankungen der verschledensten Organe verwendet werden. Beispiele solcher 
Krankheiten sind: PrimSr-chronische Polyarthritis, Spondylarthritis ancyiopoetica, Osteoarthritiden, Arthriti- 
den und Arthrosen; Ekzeme, atopische Dermatitis. Rhinitis ailergica. Asthma bronchiaJe; Autoimmunkrank- 
5 heiten wie z.B. Lupus erythematosus, Reiter's Syndrom. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze konnen deshalb aJs Heilmittel, z.B. in Form pharma- 
zeutischer Praparate, Anwendung finden. 

Die Mittel konnen enteral, parenteral Oder topisch verabreicht werden. FUr die enteraie Applikation 
eignen sich z.B. Mittel in Form von Table tten, Kapseln, Dragees, Sirupen, Suspensionen, Losungen und 
10 Suppositorien. FGr die parenterale Applikation sind Mittel in Form von Infusions- Oder Injektionslttsungen 
geeignet. 

Die Dosierungen, in denen die Praparate verabreicht werden, kfinnen je nach Anwendungsart und 
Anwendungsweg sowie nach den BedQrfnissen der Patienten variieren. 

Bei oraler Verabreichung der erfindungsgemSssen Verbindungen kommen beim Erwachsenen Dosie- 
75 rungen von etwa 0,1-100 mg/kg. vorzugsweise 0.5-50 mg/kg pro Tag in Betracht. 

Die Praparate konnen in einer oder mehreren Dosierungen verabreicht werden. Eine bevorzugte 
Darreichungsform sind Kapseln mit einem Gehait von ca. 5-500 mg Wirkstoff. 

Die Praparate konnen inerte oder auch pharmakodynamisch aktive ZusStze enthalten. Tabletten oder 
Granulate z.B. konnen eine Reihe von Bindemitteln, FUllstoffen, Tragersubstanzen oder VerdUnnungsmitteln 
20 enthaiten. FlUsslge Praparate konnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser mischbaren Losung 
voriiegen. Kapseln konnen neben dem Wirkstoff zusatzlich ein FUllmaterial oder Verdickungsmittel enthal- 
ten. Des weiteren konnen geschmacksverbessernde Zusatze sowie die Ublicherweise als Konservierungs-, 
Stabilisierungs-, Feuchthaite- und Emulgiermittel verwendeten Stoffe, femer auch Salze zur Veranderung 
des osmotischen Druckes, Puffer und andere Zusatze vorhanden sein. 
25 Die vorstehend erwahnten Tragersubstanzen und VerdUnnungsmittel konnen aus organischen oder 
anorganischen Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talkum, Gummi 
arabicum, Polyaikylenglykolen und dergleichen bestehen. Voraussetzung 1st dass alio bet der Herstellung 
der Praparate verwendeten HNfsstoffe untoxisch sind. 

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweckmSssig In Form von Saiben, Tinkturen, Crimen, 
30 Losungen. Lotionen, Sprays, Suspensionen und dergleichen verwendet. Bevorzugt sind Saiben und Cremen 
sowie Losungen, Diese zur topischen Anwendung bestimmten Praparate konnen dadurch hergestellt 
werden, dass man die Verfahrensprodukte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, fQr topische 
Behandlung geeigneten. an sich in soichen PrSparaten Dblichen festen oder flUssigen Tragem zumischt. 
FUr die topische Anwendung sind zweckmSssig ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise 0,3-2%lge LQsungen, 
35 sowie ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise ca. 0,3-2% ige Saiben oder Cremen geeignet 

Den Praparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydationsmittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl-7-tocophera- 
min sowie t-Butyl-Hydroxyanisol oder t-Butyl-Hydroxytoluol beigemischt sein. 



40 Beispiel 1 

0.5 g einer 50%igen Suspension von Natriumhydrid in Mineral 6 1 wurden in 15 ml Dimethylsuffoxld 
suspendiert und unter Argon mit einer L<5sung von 3,2 g DiMthyl(4-carbSthoxybenzyl)phosphonat in 10 ml 

46 Dimethylsulfoxid versetzt Man erwaVmte anschliessend 20 Minuten auf 40 " C. kOhlte auf Raumtemperatur 
ab. tropfte eine LQsung von 0,87 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-acetyl-2H -1-benzopyran in 5 ml Dimethyl- 
sulfoxid hinzu und erw&rmte 1 Stunde auf 40 *C. Das erhaltene Reaktionsgemfsch wurde auf Eiswasser 
gegossen, mit 1N SaJzsaure angesMuert unhd mehrfach mit Aether extrahiert. Die organische Phase wurde 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt ein gelbliches Oel, das nach Rltra tion 

60 Ober eine kleine Saule (Kieselgel, Eluierungsmittef Hexan/Essigester = 9:1 ) aus Hexan kristalllsierte und 0,9 
g p-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzopyran -7-yl)propenyl]benzoes3ure-athylester ( Smp. 48-50* C, 
lieferte. 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 3.4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-acetyl-2H-1-benzopyran kann wie folgt 
hergesteilt werden: 

55 Bn Gemisch aus 20 g 3-Bromphenol, 92 g AcrylsSureMthylester und 1,8 ml Triton B (35% in Methanol) 
wurde Uber Nacht am ROckfluss gekocht Nach dem Abdestiilieren des OberschUssigen Acrylesters bei 
Normaldruck wurde der RUckstand im Hochvakuum destilliert. Man erhielt 16,7 g 3*(m-Bromphenoxy)- 
propionsSure-athylester als farbloses Oel, Siedepunkt 107-110*C/67 Pa. 
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4,4 g Magnesium-Spane wurden mit 40 ml Aether Uberdeckt und innertialb 30 Minuten mit einer 
Ldsung von 32 g Methyljodid in 70 ml Aether versetzt. Nach weiterem 30-minutigem Kochen unter 
RQckfluss tropfte man unter KOhlung eine Ldsung von 16,7 g 3-(m-Bromphenoxy)propions3ure-athylester in 
70 ml Benzol hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde 1,5 Stunden zum RQckfluss erhitzt und anschliessend 
5 unter BskUhlung mit 210 ml gesattigter Ammoniumchloridldsung versetzt. Nach mehrmaligem Extrahieren 
des Reaktionsgemisches mit Aether, Waschen der organischen Phase mit Wasser, Trocknen und Eindamp- 
fen erhielt man ein Oel, das durch Filtration Gber eine klelne SSule (Si02, Eluierungsmittel Hexan/Essigester 
= 9:1) waiter gereinigt wurde. Man erhielt 14 g 4-(m-Bromophenoxy)-2-methyl -2-butanol als farbloses Oel, 
Siedepunkt 106* C/40 Pa. 

70 9,8 g Aluminiumchlorid wurden in 100 ml Nitromethan ge!5st und im Laufe von 40 Minuten bei 
Raumtemperatur mit einer Losung von 14 g 4-(m-Bromophenoxy)-2-methyl -2-butanol in 100 ml Nitrome- 
than versetzt. Man rilhrte weitere 1,5 Stunden bei Raumtemperatur, kuhfte auf 0* C und tropft nacheinander 
200 ml 2N SalzsSure und 300 ml Wasser hinzu. 

Nach dem Extrahieren des Reaktionsgemisches mit Aether, Trocknen und Eindampfen der organischen 

is Phase wurde das so erhaltene rotbraune Oel zunachst Qber eine Saule filtriert (Si02, Eluierungsmittel 
Hexan/Essigester = 9:1) und anschliesend am Hochvakuum destiliiert Man erhielt 8 g 7-Bromo-3,4- 
dihydrcH*,4-dimethyl-2H-1 -benzopyran als farbloses Oel, Siedepunkt 82-86*0/0,5 nm. Die Substanz enthielt 
noch etwas 5-Bromo-3,4-dihydro-4,4-dimethyl -2H-1 -benzopyran, und wurde in dieser Form in der nSchsten 
Stufe eingesetzt. 

20 1 g Magnesium-Spane wurden mit 10 ml absolutem Tetrahydrofuran Oberschichtet und bei 50-60*0 
unter Verwendung eines UltraschaJIbades mit einer Losung von 10 g 7-Bromo-3,4-dihydro-4,4-dimethyl -2H- 
1 -benzopyran in 50 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Danach erwarmte man weitere 2 Stunden auf 
70 *C, kQhlte auf 0*0 ab und tropfte eine Ldsung von 9,5 g Acetaldehyd in 30 ml Tetrahydrofuran hinzu. 
Man rtihrte eine weitere Stunde bei Raumtemperatur, goss auf Eis/gesSttigte Ammoniumchloridldsung, 

25 extrahierte mit Aether, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Nach Chromatographie (Kieselgel, 
Eluierungsmittel Hexan/Essigester 4:1) erhielt man 6.9 g 3,4-Dihydro-a,4,4-trimethyl -7-(2H-1-benzopyran>- 
methanol als viskoses Oel. 

5,9 g 3,4-Dihydro-o,4,4-trimethyl -7-(2H-1 -benzopyran)-methanol wurden in 200 ml Methylenchlorid 
geldst und mit 25 g Braunstein versetzt. Nach 3-stUndigem RQhren bei Raumtemperatur filtrierte man das . 

30 Reaktionsgemisch und dampfte das Filtrat ein. Man erhielt 5,8 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-acetyl-2H-1- 
benzopyran als farbloses Oel. 



Beispiel 2 

35 

0,5 g Aethyiester aus Beispiel 1 wurden in 20 ml Aethanol geldst und mit einer Ldsung von 0,8 g 
Kallumhydroxid in 5 ml Wasser versetzt. Nach 2-stQndigem RQhren bei 50*0 wurde auf Eiswasser 
gegossen, mit 2N SalzsMure angesSuert und mehrfach mit Essigester extrahiert. Nach Waschen der 
40 organischen Phase mit Wasser, Trocknen Uber Natriumsulfat Eindampfen und Kristaliisation aus Essigester 
wurden 350 mg p-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -benzopyran -7-yl)propenyl]benzoesaure, Smp. 242- 
244*0, erhalten. 



46 Beispiel 3 



18,9 g [1(3 f 4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran -7-yl)athyl]]triphenylphosphoniumbromid wur- 
den in 200 ml 1 ,2-Butylenoxid suspendiert und mit 5,7 g 4-Formyl-benzoesa*ure2thy(ester wShrend 16 

so . Stunden am RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde das Ware Reaktionsgemisch auf ein Gemlsch aus 
Methanol und Wasser (6:4), gegossen, dreimai mit Hexan extrahiert, mit Methanol/Wasser (6:4) und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft Das erhaltene gelbe Oel wurde Uber Kieselgel filtriert 
(Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 19:1) und aus Hexan/Essigester kristallisiert Man erhielt 5,9 g Aethyl 
p-t2-(3,4-<Jihydro-4,4-dimethyl-2H-1-ben20thlopyran ^-yOpropenyllbenzoat in farblosen Kristallen, Smp. 64- 

55 65*C. 

1 g des so erhaltenen Esters wurden in 20 ml Aethanol gelost und mit einer Ldsung von 1,6 g 
Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser versetzt. Nach 2-stUndigem Erwarmen auf 50* 0 wurde auf Eis gegossen, 
mit 2N SaizsSure anges^uert und mehrfach mit Essigester extrahiert Der nach dem Eindampfen erhaltene 
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kristalline ROckstand wurde aus Essigsaure umkristallislert Man erhielt 0,6 g p-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl 
-2H-l-benzothiopyran-7-yl)propenylJbenzoesaure, Smp. 255-257* C. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz lasst sich wis folgt herstellen: 

36 g 3-Bromthiophenol wurden in 400 ml Dimethylformamid gelSst. Nach Zugabe von 27 g fein 
pulverisiertem Kaliumcarbonat und 29 g 3,3-Dimethyl-aiiylbromid rOhrte man 1 Stunde bei Raumtemperatur, 
verdGnnte mit 500 ml Wasser, sSuerte unter Ktihlung mit 3N Salzsaure an und extrahierte mit Aether. Das 
nach dem Bndampfen erhaitene gelbbraune Oel wurde am Hochvakuum destiilteit Man erhielt 48 g m- 
Bromphenyl -3-methyl-2-butenylsuIfid als farblose FlUssigkeit, Siedepunkt 85*C/13.3 Pa. 

46,5 g dieses Produkts wurden In 800 ml Toluol gelfist und nach Zugabe von 45 g p-ToIuolsulfonsaure- 
monohydrat am Wasserabscheider wahrend 10 Stunden gekocht. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
mit Wasser verdtinnt, durch Zugabe von wassrlger Natriumbicarbonat-LQsung neutralisiert und mit Essige- 
ster extrahiert Das nach dem Bndampfen des Losungsmitteis erhaitene gelbbraune Oel wurde am 
Hochvakuum destilliert. Man erhielt 39 g 7-Brom-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-l-benzothiopyran als schwach 
gelbiiches Oel, Siedepunkt 90-93* C/1 3,3 Pa. Die Die Substanz enthielt ca. 15% 5-Brom-3,4-dihydro-4,4- 
dimethyl -2H-1-benzothiopyran und wurde so in der nachsten Stufe eingesetzt. 

1 ,85 g Magnesium-Spane wurden mit 20 ml abs. Tetrahydrofuran Uberschlchtet. Unter ErwSrmen zum 
RUckfluss tropfte man eine Losung von 10,8 g des in der vorigen Stufe erhaltenen Gemisches in 80 ml 
Tetrahydrofuran hinzu und kochte. bis praktisch ailes Magnesium gel5st war. Nach dem AbkQhlen auf 0*C 
tropfte man eine LSsung von 8,5 g Acetaldehyd in 50 ml Tetrahydrofuran hinzu und rilhrte noch 30 Minuten 
bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde auf eiskalte AmmoniumchIorid-L6sung gegossen, mit 
Essigester extrahiert, mit Wasser gewaschen und eingedampft. Nach nitration Ober Kieselgel 
(Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 19:1) erhielt man 13,5 g 3,4-Dihydro-a,4,4-trimethyl -7-(2H-1-benzot- 
hiopyran)methanol als schwachgelbes, viskoses Oel. 

Dieses Oel wurde in 250 ml Acetonitril gelfist und mit 23 g Triphenylphosphin-Hydrobromid versetzt 
Nach 20-stUndigem Erwarmen auf 60 *C dampfte man das Reaktionsgemisch ein, nahm den ROckstand mit 
500 ml 80%-igem wSssrigen Aethanol auf, extrahierte dreimal mit Hexan, dampfte die Aethanol-Losung ein, 
!6ste erneut in Methylenchlorid, trocknete Ober Natriumsulfat und dampfte ein. Man erhielt einen schaumi- 
gen ROckstand, der durch Verreiben mit Aether in eine amorphe, filtrierbare Substanz OberfOhrt wurde, 
wobei 26 g t1-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl -2H-1-benzothiopyran-7-yi)athyl]triphenylphosphoniumbromid erhal- 
ten wurde. 



Beispiel 4 



2,5 g Aethyi p-[2-(3.4-dihydro-4,4-dimethyl -2H-1-benzothiopyran-7-yl)propenyl]benzoat wurden in 30 ml 
Chloroform gelost und bei 0*C tropfenweise mit einer Losung von 2.7 g 90%iger m-Chlorperbenzoessiure 
in 40 ml Chloroform versetzt. Je nach Gehalt der PersSure muss noch etwas m-ChlorperbenzoesSure 
zugegeben werden bis zum vdlligen Verschwinden des intermediSr entstehenden Sulfoxides. Das Reak- 
tionsgemisch wurde mit Chloroform verdOnnt, zweimal mit eiskalter verdUnnter, wSssriger Natriumcarbonat- 
Losung ausgeschUttelt, zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Nach Chromatogra- 
phic des Rohproduktes (Kieselgel, Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 4:1) und Kristailisation aus 
Essigester/Hexan erhielt man 1.4 g Aethyl-p-[2-(3',4'-dihydro -4',4-dimethyl-2'H-1-benzothiopyran -7-yl)- 
propenynbenzoat-l'.l'-dioxid in farblosen Kristalien. Smp. 90-91* C. 

Hydrolyse des so erhaltenen Aethyiesters mit Kaliumhydroxid in wassrig-athanolischer Lfisung in 
Analogie zu Beispiel 3 ergab nach Umkristallisation aus Tetrahydrofuran/Essigester/Hexan p-[2-(3 ,4'- 
Dihydro-4' < 4 / -dimethyi-2'H -1-benzothiopyran-/-yf)propenyl]benzosa'ure l' t l'-dioxid in farblosen Kristalien, 
Smp. 263-265" C. 



Beispiel 5 



2.9 g einer 50%-igen Suspension von Natriumhydrld in MineraiSI wurden nach 2-maligem Waschen mit 
Pentan in 30 ml Dimethylformamid suspendiert und bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Ldsung von 
17,3 g Di2thyl(4-carbathoxybenzyl)phosphonat in 50 ml Dimethylformamid versetzt Nach einstUndigem 
RUhren bet Raumtemperatur tropfte man eine Losung von 5 g 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl -7- 
chinolinyl-methylketon in 50 ml Dimethylformamid hinzu. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde auf 50 # C 
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erwaVmt, auf Eiswasser gegossen und mit Esslgester extrahiert Das nach dem Trocknen und Eindampfen 
der organischen Phase ertiaitene braunliche Oel wurde chromatographiert (Kieselgel, Eluierungsmittel 
Hexan/Essigester = 9:1) und ergab 4,2 g Aethyl p-[2-{1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl -7-chinolinyl)- 
propenyi]benzoat als schwachgeibes, viskoses Oel. 

5 3,2 g dieses Oeles wurden in 30 ml Aethanol gelfist und mit einer Losung von 5 g Kaliumhydroxid in 20 
ml Wasser versetzt Nach 2-stOndigem Erwarmen auf 50* C wurde auf Eiswasser gegossen, die Losung 
durch Zugabe von 1N Salzsaure auf pH 5 gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Das nach Trocknen 
und Eindampfen der organischen Phase erhaltene Rohprodukt wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert 
und ergab 1,4 g p-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4,4-trimethyl -7-chlnolinyl)propenyl]benzoesMure in grauen Kri- 

10 stallen, Smp. 194-196* C. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 1,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl -7-chinolinyl-methyiketon ISsst 
sich wle folgt herstellen: 

55,4 g 3-Bromanilin wurden in 300 ml Hexan ge!5st und mit 76 ml Triathylamin versetzt. Unter 
EiskUhlung tropfte man eine Losung von 40 g 3,3-DimethylacrylsMurechlorid in 300 ml Hexan hinzu. Nach 

ts 3-stGndigem Kochen am RUckfluss goss man auf Eiswasser und extrahierte mit Aether. Die organische 
Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Man erhielt ein braunes Oel, das am 
Hochvakuum destiliiert wurde. Die Ausbeute betrug 51 g N-(3-Bromphenyl)-3 ( 3-dimethyl-acrylsaureamid 
(gelbes Oel), Siedepunkt 146-152* C/93 Pa. 

28,7 g pulverisiertes Kaliumhydroxid wurden in 300 ml Dimethylsulfoxid suspendiert und eine LSsung 

20 von 32,6 g N-(3-Bromphenyl)-3,3-dimethyi-acryisaureamid in 200 ml DMSO tropfenweise dazugegeben. 
Man rDhrte 30 Minuten bei Raumtemparatur und tropfte anschliessend eine LSsung von 27,5 g Methyljodid 
in 150 ml DMSO hinzu. Nach 2,5 Stunden goss man auf 1 L Eiswasser und extrahierte mit Essigester. Die 
organische Phase wurde mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der olige RUck- 
stand wurde am Hochvakuum destiliiert Man erhielt 29,3 g N-Methyl-N-(3-Bromphenyl) -3,3-dimethyl- 

25 aery IsSureamid als schwachgelbes Oel, Siedepunkt 1 1 2-1 1 4 * C/67 Pa. 

29,3 g dieses Oeles wurden in 1 L hochsiedendem PetrolSther gelfist Unter ROhren gab man 30 g 
Aluminiumchlorid hinzu und kochte anschliessend 3 Stunden am ROckfluss. Nach dem AbkOhlen auf 0-5* C 
tropfte man langsam 700 ml 2N SalzsSure hinzu, verdUnnte mit Wasser und extrahierte mit Aether. Das 
nach Trocknen und Eindampfen des LSsungsmittels erhaltene gelbbraune Oel war ein 1:1 -Gemisch von 5- 

30 Brom- und 7-Brom-3,4-dihydro-1 .^trimethyl^l H)-chinolinon. Durch SSulenchromatographie (Kieselgel, 
Eluierungsmittel Hexan/Essigester 9:1) erhielt man zuerst die 7-Brom-Verbindung die aus Hexan kristallisier- 
te, Ausbeute 1 4,2 g, Schmelzpunkt 92-94 * C. ^ 

14,2 g der 7-Brom-Verbindung wurden in 300 ml Tetrahydrofuran gelOst und bei 0* C tropfenweise mit 
einer L3sung von 5,7 ml Boran-Dimethyisulfid-Komplex (ca. 10 Molar in OberschQssigem Dlmethylsulfid) in 

36 250 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend unter Argon wShrend 2,5 
Stunden zum ROckfluss erwarmt. auf 0*C abgekUhlt und tropfenweise nacheinander mit 700 ml Methanol 
und 300 ml 6N SalzsSure versetzt Nach 30 Minuten wurde das Gemisch im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft der flussige RQckstand mit Eis versetzt, durch Zugabe von eiskalter 3N Natronlauge alkalisch 
gestellt und mit Aether extrahiert. Nach Trocknung und Eindampfen des L&sungsmittels erhielt man ein 

40 gelbliches Oel, das am Hochvakuum destiliiert wurde und 11,8 g 7-Brom-1 t 2.3 l 4-tetrahydro-1.4,4-trimethyl- 
chinolin als farbloses Oel, Siedepunkt 124-127*0/120 Pa lieferte. Die Substanz erstarrte beim Stehen im 
KQhlschrank. 

2 g Magnesium-SpSne wurden mit 20 ml Tetrahydrofuran Qberschichtet Unter Verwendung eines 
Ultraschallbades tropfte man bei 55-60* C eine LSsung von 20,8 g 7-Brom-1,2 ( 3,4-tetrahydro-1,4,4-trimethyl- 

45 chinolin In 80 ml Tetrahydrofuran hinzu. Danach kochte man noch 2 Stunden am ROckfluss, kOhlte auf 0* C 
ab und tropfte eine Lcisung von 10 g Acetaldehyd in 80 ml Tetrahydrofuran dazu. Nach 1-stUndigem 
ROhren bei Raumtemperatur goss man aus Bs/ges§ttigte Ammoniumchlorid-Losung und extrahierte mit 
Aether. Das nach Trocknen und Eindampfen des LSsungsmittets erhaltene Oel wurde Ober eine Kieselgel- 
saule flltriert (Eluierungsmittel Hexan/Essigester 9:1) und ergab 14,5 g 1^,3,4-Tetrahydro-a,1,4 t 4-tetrame- 

50 thyl -7-chinolin-methanol als gelbliches Oel. 

5,5 g Oxalylchlorid wurden in 50 ml Methylenchlorid geldst Bei -60* C tropfte man ein Gemisch von 6 
ml Dimethylsulfoxid und 35 ml Methylenchlorid hinzu und nach 5 Minuten eine Losung von 8,5 g des in der 
vorigen Stufe erhaltenen Oeles in 85 ml Methylenchlorid. Man rUhrte noch 15 Minuten bei -60 *C und 
tropfte dann bei dieser Temperatur 28 ml Trimethylamin dazu. Nach Entfernen des Kuhlbades wurde das 

55 Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt anschliessend auf Eis gegossen und mit Aether 
extrahiert Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Filtration 
des Rohproduktes Uber eine kleine SSule (Kieselgel, Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 9:1) und 
Kristallisation aus Hexan erhielt man 5 g 1.2,3,4-Tetrahydro-1,4,4-trimethyl-7-chinolinyl-methylketon in 
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schwach gelbllchen Kristallen, Smp. 46-48* C. 



Beispiel 6 

5 " 

in Analogie zu Beispiel 5 erhielt man aus 6,5 g 6-AcetyM ,4-benzodioxan und 16,4 g Diathyl 4- 
carbathoxybenzyl)phosphonat nach Filtration des Rohproduktes Uber eine SSuie (Kieselgel. Eluierungsmittel 
Hexan/Essigester = 9:1) und Umkristallisation aus Hexan/Essigester 7,3 g Aethyl p-[(E)-2-(1 ,4-benzodioxan- 
w 6-yI)propenyi]benzoat in farblosen Kristallen, Smp. 64-66* C. 

In Analogie zu Beispiel 2 erhielt man durch Hydrolyse des so erhaltenen Esters p-[(E)-2-(1 ,4- 
Benzodioxan-6-yl)propenyl]benzoesaure in weissen Kristallen, Smp. 172-173*C (aus Essigester). 



is Beispiel 7 



In Analogie zu Beispiel 5 erhielt man aus 3,2 g 6-AcetyM ,4-benzodithian und 7,4 g Diethyl 4- 
carbathoxybenzyl)phosphonat nach nitration des Rohproduktes Uber eine Saule (Kieselgel, 
20 Hexan/Essigester = 4:1) und Umkristallisation aus Hexan/Essigester 3,1 g Aethyl p-[(E)-2-(1 t 4-benzodithian- 
6-yl)propenyl]benzoat in farblosen Kristallen, Smp. 90-92* C. 

In Analogie zu Beispiel 2 erhalt man durch Hydroiyse des so erhaltenen Esters mit Kaliumhydroxid und 
Umkristallisation aus Essigester/Hexan p-[(E)-2-{1,4-Benzodithian-6-yl)propenyl]benzoesaure in weissen Kri- 
stallen. Smp. 236-237* C. 

25 

Beispiel 8 



30 15,1 g a,2,2-Trimethyl-1,3-benzodioxol-5-methanol wurden in 450 ml Acetonitril gelQst und mit 24,6 g 
Triphenylphosphin-hydrobromid»3,5 Stunden bei 50 *C gerUhrt Danach wurde im Vakuum eingedampft. Der 
RQckstand wurde zwischen 80-proz. Aethanol und Hexan fle dreimal 600 ml) verteilt; die wSssrige 
Aethanolphase im Vakuum eingedampft, in Dichlormethan aufgenommen, Uber Natriumsuifat getrocknet, 
eingedampft und im Vakuum getrocknet 39.6 g [o-(2^-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)£ithyl] triphenylphos- 

35 phoniumbromid als beiger Schaum, der nicht kristallisierte, aber nach DUnnschichtchromatographie 
(CH2CI2 +5% MeOH) Praktisch rein war. 

12.5 g dieses Phosphoniumsalzes und 4,7 g 4-Formylbenzoesauremethylester wurden in 80 ml 1,2- 
Butyienoxid unter Argon 16 Stunden unter RUckffuss gekocht. Nach dem AbkUhlen wurde das Produkt 
zwischen Hexan (dreimal 300 ml) und 70-proz. Aethanol (dreimal 150 ml) verteilt. Die wMssrigen Aethanolp- 

40 hasen wurden anschliessend noch dreimal mit Hexan und 10% Aethylacetat extrahiert. Nach dem Bndamp- 
fen wurden 5,46 g Hexan-Extrakt (A) und 1,23 g Hexan-Aethyiacetat-Extrakt (B) erhalten. Extrakt A lieferte 
aus Hexan 2.39 g kristallinen, reinen p-[(E)-2-(2 f 2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)propenyl]- 
benzoes^uremethylester, Smp. 72-74* C. Die Mutterfaugen von Extrakt A und Extrakt B wurden gemeinsam 
an Kieselgel mit Hexan +5% Aethylacetat chromatographiert, wobei noch 0,7 g Produkt vom Schmelzpunkt 

45 73-75 * C erhalten wurden 



Beispiel 9 



A. Zu 3,87 g Natriumhydrid (50% in MineralOl) in 50 ml Dimethylformamid wurden unter Argon und 
unter EiskUhlung 24,2 g o-(Oiathoxyphosphinyl)-p-toluy[s§uregthylester gegeben. Das Gemisch wurde bei 
Raumtemperatur bis zum AufhSren der Wasserstoffentwicklung gerUhrt. Danach wurde unter 
Eis/MethanolkUhlung eine Losung von 15 g 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodithiepin -7-yl-methylke- 
ton in 50 ml Dimethylformamid tangsam zugetropft, wobei die Innentemperatur auf 35 *C stieg. Nach einer 
weiteren halben Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/Kochsalz gegeben und mit Aether extrahiert. 
Die Stherische Losung wurde mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsuifat getrocknet und unter verminder- 
tem Druck eingedampft. Chromatographie an Kieselgel (Petroiather/Aethyiacetat; 97/3) lieferte 16,2 g 

10 



EP 0 350 846 A2 



Rohprodukt. das nach Umkristallisation aus Hexan 12,6 g p[(E)-2-(3 f 4-Dihydro-3,3,-dimethyl-2H-1 ,5-benzodi- 
thiepin -7-yl)propenyl]benzosaureathylester in Form blassgelber Kristalle lieferte. Smp. 99* C. 
Das AusgangsmateriaJ wurde wie folgt hergestellt: 

B. Zu 5,55 g Natriumhydrid (50% In Mineral 1) in 150 ml Dimethylsulfoxid wurde unter KQhlung 15 g 
Dimercaptobenzol langsam zugetropft, wobel die Innentemperatur zwischen 15 und 23 *C gehalten wurde. 
Anschliessend wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt und das Reaktionsgemisch mit Eis/Methanol 
gekOhit Danach wurden 50 g 2,2-Dirnethylpropandiol-ditosylat in fester Form in einer Portion zugegeben 
und das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden lang auf 80* C erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch 
abgekUhlt, auf Els gegossen, mit Aether extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Eindampfen des LSsungsmittels wurde ein gelbes Oel erhalten, das an Kieselgel chromatographiert wurde 
(PetrolSther/Aethylacetat; 99:1). Man erhielt 14 g 3,4-Dihydro -3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodithiepin als farblo- 
ses Oel. 

C. 13.3 g 3,4-Dihydro-3,3-dimethyI-2H-1,5-benzodithiepln wurden unter Argon in 110 ml Aethylenchlorid 
gelSst und bei -10* C nacheinander mit 10,1 ml Acetylchlorid und 19 g Aluminiumtrichlorid portionsweise 
versetzt. Danach wurde 2 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen und mit Aether extrahiert Der Extrakt wurde mit verdUnnter Natronlauge und Wasser gewaschen, 
getrocknet und zur Trockne eingedampft Man erhielt 15,6 g 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodithiepin 
-7-yi-methylketon in Form br£unficher Kristalle. 



Beispiel 10 



In Analogie zu Beispiel 9 wurde aus 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodioxepin -7-yl methylketon 
der p-[(E)-2-(3 l 4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodioxepin -7-yI)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 
50-51 " C erhalten. Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 9, Abschnitt B und C ausgehend 
von Brenzcatechin Ober das 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodioxepin hergestellt. 



Beispiel 11 



In Analogie zu Beispiel 9 wurde aus 3,4-Dihydro-3-methyi-2H-1 f 5-benzodithiepin-7-yl methylketon der p- 
[(E)-2-(3,4-Dihydro-3-methyl-2H-1 ,5-benzodithiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 68-70 *C, 
erhalten. Das Ausgangsmaterial wurde in AnaJogie zu Beispiel 9, Abschnitt B und C Uber das 3,4-Dihydro-3- 
methyl-2H-l ,5-benzodithiepin hergestellt. 



Beispiel 12 



In Analogie zu Beispiel 9 wurde aus 3,4-Dihydro-2H-1,5-benzodithiepin-7-yl methylketon der p-[(E}-2- 
(3,4-Dihydro-2H-1 ,5-benzodithiepin -7-y(-propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 98-99* C, erhalten. Das 
AusgangsmateriaJ wurde in Analogie zu Beispiel 9, Abschnitt B und C. Ober das 3, 4-Dihydro-2H-1 ,5- 
benzodithiepin hergestellt 



Beispiel 13 



A. 4,9 g 2,3,4,5-Tetrahydro-a-methyl-1-benzoxepin-8-methanol wurden in 50 mi Acetonitril gelost und 
mit 13 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei 40 "C 
gerUhrt. danach wurde die Hauptmenge des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck entfernt und der 
RUckstand zwischen Hexan und Aethanol/Wasser (8:2) verteiit Die schwere Phase wurde eingedampft und 
getrocknet wobei 11,96 g weisses Phosphoniumsalz erhalten wurden. 6,29 g Phosphoniumsalz wurden in 13 
ml Butylenoxid gelttst, mit 2,6 g 4-Formylbenzoesaureathylester versetzt und 18 Stunden zum RGckfluss 
erhitzt Danach wurde die Hauptmenge des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck entfernt und der 
RUckstand zwischen Hexan und Aethanol/Wasser (8:2) verteiit. Die leichte Phase wurde Ober Magnesiums- 
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ulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie an Kieselgel (PetrolSther/Aethylacetat (97:3) und Umkri- 
staJlisation aus Hexan Heferte 1,4 g p-[(E)-2-{2,3,4,5-Tetrahydrc>-1 -benzoxepin -8-yi)propenyl]- 
benzoesaureathylester, Smp. 71 -72 * C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

m-Bromphenol wurde mit y-Butyrolacton in Analogie zu Beispiel 17, Abschnitt B, C und D zu 8-Brom- 
2,3,4,5-tetrahydro-1 -benzoxepin umgesetzt 

B. 7,3 g S-Brom-^SAS-tetrahydro-l -benzoxepin und 30 ml abs. Tetrahydrofuran wurden unter Argon zu 
930 mg Mg-SpSnen und einem K3mchen Jod gegeben. Die Reaktion wurde durch Zusatz von etnigen 
Tropfen 1 ,2-DibromMthan in Gang gebracht und war nach 2 Stunden beendet Danach wurde das Reaktions- 
gemisch auf -10* C gektlhlt und GberschUssiger Acetaldehyd wurde !n das Reaktionsgefass hineindestiiliert. 
Nach 10 Minuten wurde mit ges3t8gter Na*Cl-L8sung hydrolysiert, mit Aether extrahlert. mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft Chromatographie an Kieselgel 
(Petroiather/Aethylacetat; 3:1) Heferte 4,93 g 2,3,4,5-Tetrahydro-a-methyM -benzoxepin -8-methanol als 
farbloses Oel. 



Beispiel 14 



In Analogie zu Beispiel 13 wurde aus 2 l 3,4,5-Tetrahydro-a-methyl-3,3-dImethyl-2H-1-benzothiepin-8- 
methanol der p-[(E)-2-(2 f 3,4,5-Tetrahydro-3,3-dime%l-2H -1 -benzothiepin-8-yl)propenyl]- 
benzoesauremethy tester, Smp. 82-84* C, erhalten. Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 13, 
Abschnitt B, aus 8-Brom-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin hergestellt 



Beispiel 15 



In Analogie zu Beispiel 13 wurde aus 2 ( 3,4,5-Tetrahydro-a-methyi-1-benzoxepin-7-methanoi der p-[(E)- 
2-{2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzoxepin-7-yl)propenyl] benzoesSureathylester, Smp. 60-61 * C erhalten. Das Aus- 
gangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

6,90 g 2,3.4,5-Tetrahydro-1-benzoxepin-7-yl methyiketon in 60 mi Methanol wurden unter RUhren bei 
0*C portionsweise mit 2,33 g NaBH* versetzt Nach elner halben Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf 
Eis gegossen, mit Aether extrahlert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Chromatographie an Kieselgel (Petroiather/Aethylacetat; 8:2) Heferte 5,71 g 2,3,4,5-Tefrahydro-a-methyM- 
benzoxepin-7-methanol als farbloses Oel. 

Das 2 t 3,4 l 5-Tetrahydro-1-benzoxepin-7-yl-methylketon wurde in Analogie zu Beispiel 18, Abschnitt B 
durch Friedel-Crafts-Reaktion aus 2 ( 3,4,5-Tetrahydro-1 -benzoxepin erhalten. 



Beispiel 16 



Zu 1,3 g Natriumhydrid (50% in Mineral6l) in 28 ml Dimethylformamid wurden langsam 8,85 g o- 
(Diathoxyphosphinyl>-p-toluyls3ureathylester zugetropft Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 
bis zum AufhQren der Wasserstoffentwicklung gertlhrt Danach wurden 4,2 g 2 f 3 1 4,5-Tetrahydro-3,3- 
dimethyl-1-benzothiepin -7-yl-methylketon zugesetzt und das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt Danach wurde auf Eis/Kochsalz gegossen, mit Aether extrahlert, die atherische 
L5sung mit Wasser gewaschen und getrocknet und eingedampft Chromatographie an Silicagel 
(Petroiather/Aethylacetat (95:5)) und Umkristaiiisation aus Hexan Heferte 4 g p-[(E)-2-(2 l 3,4,5-Tetrahydro-3,3- 
dImethyl-1-benzothiepin -7-yl)propenyi]benzoesaureathylester vom Schmelzpunkt 96-97 *C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

17,8 g 3,3-Dimethylglutarsaureanhydrid wurden in 130 ml abs. Aethanol Ober Nacht zum RUckfluss 
erhitzt die ReaktionslcJsung zur Trockene gebracht (Hochvakuum), in 625 ml Benzol gelSst, und mit 2,1 ml 
Dimethylformamid und 62,5 ml Oxalylchlorid 2 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wurde das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft das so erhaltene SMurechlorid in 80 ml Cyclohe- 
xan geldst und unter Argon zu einer unter RUckfluss siedenden LQsung von 20,4 g 2-Mercaptopyridin-1- 
oxid-Na ( 1 ,4 g Dlmethylaminopyridin, 53,7 g Jodoform und 620 ml Cyclohexen getropft Nach 3 Stunden 
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wurde gekUhit, filtriert und eingedampft Nach Chromatographie an Kieselgel (Petroiather/Aethylacetat; 9:1) 
erhielt man 14,8 g Aethyl 4-Jodo-3,3-dlmethylbutyrat Umsetzung dieser Verbindung mit Na-Thiophenolat 
und anschliessende Hydrolyse lieferte 4-Phenyimerc3pto-3,3-dime%lbuttersSure, die Uber das Saurechlo- 
rid in das 3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-1-benzothlepin -5(2H)-on OberfOhrt wurde. Reduktion des Ketons in 
Anaiogie zu Beispiel 17, Abschnitt 0 und Acetylierung in Analog ie zu Beispiel 9, Abschnitt C lieferte das 
2.3,4 ( 5-Tetrahydro-3.3-dimethyi-1.benzothiepin-7-yl-methyiketon. 



Beispiel 17 



A. In AnaJogie zu Beispiel 16 wurde aus 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-8-yl methyiketon der p-[(E)- 
2-(2,3,4,5-Tetrahydro-l-benzothiepin -8-yl)propenyl]benzoes3ureathylester, Smp. 63-64 *C. erhalten. 

Das Ausgangsmateriai wurde wie folgt hergestellt: 

B. 3,74 g Natrium wurden unter Argon in 77 ml absolutem Aethanol gelSst. Die LSsung wurde 
tropfenweise mit 25 g m-Bromthiophenol versetzt und zum ROckfluss erhitzt. Danach wurden 12,4 ml 7- 
Butyrolacton zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden auf 110* C erwarmt Das ausgeschie- 
dene Carbonsaure-Natriumsalz wurde abfiltriert, mit wenig Aether gewaschen und in 300 ml Wasser gelost. 
Die LSsung wurde unter EiskUhlung mit 1 N HCI auf pH 2 angesSuert, die freie Carbonsaure mit Aether 
extrahiert, die atherische LSsung getrocknet und eingedampft. Man erhielt 33,1 g 4-{m-Bromphenylmercap- 
to)buttersaure. 

C. 33,1 g der so erhaltenen SSure wurden mit 275 g Polyphosphorsaure und 550 mi O-Xylol 24 
Stunden unter intensivem RUhren auf 120* C erwarmt. Nach AbkUhlung wurde mit Eis hydrolysiert, mit 
Wasser verdUnnt und mit Aether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft Chromatographie an Kieselgel (Petroiather/Aethylacetat (9:1)) lieferte 22,1 g 8-Brom-3,4- 
dihydro-1-benzothiepin -5-(2H)on als braunliches Oel. 

D. 15,6 g 8-Brom-3,4-dihydro-1-benzothiepin-5-(2H)on wurden in 70 ml Diathylenglykol gelSst Die 
LSsung wurde mit 6,55 ml Hydrazinhydrat und 7,5 g festem KOH versetzt und ca. 30 Stunden auf 180- 
190* C unter RUckfluss erhitzt. Nach AbkUhlen wurde auf Eis gegossen und mit Aether extrahiert Die 
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie an Kiesel- 
gel mit Petroiather lieferte 10,7 g 8-Brom-2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin als farbloses Oel. 

E. Das vorstehend erhaitene Bromid wurde in Anaiogie zu Beispiel 13, letzter Abschnitt, durch Grignard- 
Reaktion in 2,3,4,5-Tetrahydro-a«methyl-1-benzothiepin -8-methanol ObergefOhrt. 

F. 7,80 g 2,3,4,5-Tetrahydro-o-methyl-1-ben20thiepin-8-methanol wurden in 100 ml Methylenchiorid 
gelfist, mit 50 g Mn02 versetzt und das Reaktionsgemisch Qber Nacht gerUhrt Danach wurde Uber ein 
Filterhilfsmitte! abfiltriert und die LSsung eingedampft. Man erhielt 7,30 g 2,3.4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin- 
8-yl methyiketon als farbloses Oel. 



Beispiel 18 



A. In Anaiogie zu Beispiel 18 wurde aus 2,3,4 l 5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-7-yl methyiketon 
der p-[(E)-2-(2 f 3 f 4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 65 *C 
erhalten. Das Ausgangsmateriai wurde wie folgt hergestellt 

B. 3,32 g 2,3,4 1 5-Tetrahydro-5-methyM-benzothiepin wurden unter Argon bei 0* C zu einer LSsung von 
2,64 ml Acetylchlorid und 4,96 g AICI3 in 80 ml Aethylenchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerUhrt danach auf Eis gegossen, mit Aether extrahiert, die organische 
Phase mit 1N Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 3,66 g 2,3,4,5- 
Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-7-yl methyiketon als braunliches Oel. 



Beispiel 19 



In Anaiogie zu Beispiel 16 wurde aus 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7-yl methyiketon der p-[(E)-2- 
(2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 98-101 *C erhalten. Das 
Ausgangsmateriai wurde wie folgt hergestellt: 
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3,4-Dihydro-1-benzothiepin-5H-2-on (hergestellt aus Thiophenol in Analogie zu Beispiel 17, Abschnitt B 
und C. wurde analog Beispiel 17, Abschnitt D. in 2,3,4,5-Tetrahydro-l-benzothiepin UberfQhrt, aus dem in 
Analogie zu Beispiel 18, Abschnitt B durch Friedel-Crafts-Reaktion das 2 ) 3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7- 
yl methylketon erhaiten wurde. 



Beispiel 20 



In Analogie zu Beispiel 16 wurde aus 2,3,4.5-Tetrahydro-5,5-dimethyl-1-benzothiepin-7-yl methylketon 
der p-[(E)-2-(2.3A5-Tetrahydro-5,5-dimethyl-1-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 65- 
66* C erhaiten. Das Ausgangsmaterial wurde wie foigt hergestellt 

Eine LSsung von 20,0 g^Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid in 60 ml absolutem Tetrahydrofu- 
ran wurde unter Argon bel 0 # C tropfenweise mit 43 mi 1.4N n-Butyllithium in Hexan versetzt. Das Gemisch 
wurde 1/4 Stunde geruhrt, danach mit 8,02 g 3,4-Dihydro-1-benzothiepin-5-(2H)-on, In wenig Tetrahydrofu- 
ran gelost, versetzt. Nach 5 Minuten wurde das KOhlbad entfernt und das Reaktionsgemisch noch 1 1/2 
Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch zwischen PetrolSther und 
Aethanol/Wasser (8:2) verteilt, die leichtere Phase mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Man erhielt 11.8 g Rohprodukt, das in 80 ml Tetrahydrofuran gelQst und unter Argon mit 
100 ml 35%-iger PerchiorsSure versetzt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht gerOhrt, auf Bs 
gegossen, mit Aether extrahiert, mit 5%-iger Sodaiosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chroma- 
tographie an Kieselgel (PetrolSther/Aethylacetat 92:8) Heferte 5,04 g 2,3 t 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-5- 
carboxaldehyd als farbloses Oel. 

Das so erhaltene Produkt wurde in 50 ml tert-Butanol geldst und unter Argon mit 3,37 g Kaiium-tert- 
Butyiat versetzt Nach 10 Minuten bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung auf 0" C gekiihlt und mit 
2,17 ml Methyijodid versetzt Danach wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
auf Bs gegossen, mit Aether extrahiert, mit gesSttigter Natriumchloridlosung gewaschen und getrocknet. 
Nach Abdampfen des Losungsmitteis und Chromatographie an Kieselgel (Petrolather/Aethylacetat 92:8) 
wurden 3.29 g 2,3 t 4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-5-carboxaldehyde erhaiten. 

Das so erhaltene Produkt wurde in 20 ml Diathylenglykol gelSst und mit 1,67 ml Hydrazinhydrat und 
2,81 g KOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 120* C erwSrmt, eine halbe Stunde bei 
dieser Temperatur gehalten und dann auf 180'C erwarmt Nach 3 Stunden wurde abgekUhit. zwischen 
PetrolSther und Wasser verteilt und die organische Phase mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und 
Bndampfen zur Trockene und Chromatographie (PetrolSther) wurden 2,4 g 2,3 ( 4,5-Tetrahydro-5,5-dimethyl- 
1-benzothiepin als farbloses Oel erhaiten. 

Das so erhaltene Produkt wurde in Analogie zu Beispiel 18, Abschnitt B f durch Friedel-Crafts-Reaktion 
in das 2 l 3,4,5-Tetrahydro-5,5-dimethyl-1-benzothiepin-7-yl methylketon dberfUhrt. 



Beispiel 21 



4,0 g p-{(E)-2-(2 f 3,4,5-Tetrahydro-l-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester wurden in 30 ml 
Methylenchiorid mit 6,05 g m-Chlorperbenzoesaure (85%) versetzt und 24 Stunden bei ca + 5*C gehalten. 
Danach wurde mit Methylenchiorid verdOnnt mit BisulfitlQsung und Sodalfisung pewaschen. getrocknet und 
eingedampft Umkristailisation aus Aethylacetat/Hexan lieferte 3,7 g p-[(E)-2-(2' l 3 ,4\s'-Te1rahydro-1-benzot- 
hiepin -7'-yl)propenyl]benzoesSureathylester-l',l'-dioxid als blassgelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 147- 
148" C. 

In Analogie wurden hergestellt: 
p-((E)-2-(2'.3 ,4',5'-Tetrahydro-1-benzothiepin -8'-yl)propenyllbenzoesaurathyIester-l' t l'-dioxid, Smp. 117- 
119*C. 

p-[(E)-2-(2' t 3',4',5'-Tetrahydro -5',5'-dimethyl-l-benzothiepin-7'-yl)propenyl] benzoesSureathylesteM ',1 
dioxid, Smp. 142-143* C, 

p-{(E)-2-(2 ,3',4' t 5'-Tetrahydro -s'^'-dimethyl-l-benzothiepin-Z-yOpropenyl] benzoesSureathylester-1',1'- 
dioxid. Smp. 155-156* C. 

p-f(E)-2-<3 ,4-Dihydro-3',3'-dimethyl -2'-H-1,5-benzodithiepih-7'-yl)propenyl]benzoesaureathylester 
-1 ,1 .5.5'-tetroxid, Smp. 175-176' C. 
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Beispiel 22 



Eine Losung von 4,47 g 2.3,4,5-Tetrahydro-a-methyl-1 -methyl -1H-1-benzazepin -7-methanol in 50 ml 
Acetonitril wurde mit 9,73 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt Das Reaktionsgemisch wurde 20 
Stunden bei 30* C gerilhrt, eingeengt und der RUckstand zwischen Hexan und wSssrigem Aethanol (8:2) 
verteilt. Die untere Phase wurde eingedampft, das Produkt in Methylenchlorid aufgenommen, die L6sung 
getrocknet und eingedampft, wobei 12,3 g Phosphoniumsaiz In Form rotllcher Kristalle erhalten wurden. 
10.7 g Phosphoniumsaiz wurden unter Argon in 40 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und bei 0" C 
mit 20,7 ml 1,4M n-Butyllithiuml5sung deprotoniert Nach 15 Minuten wurde die dunkelrote Losung mit 4,76 
g 4-FormyIbenzoesauremethylester versetzt und 1 1/2 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt Danach wurde 
auf Bs gegossen, mit Aether extrafiiert, mit Wasser gewaschen und getrocknet und eingedampft. Chroma- 
tographie an Kieselgel (PetrolSther/Aethylacetat (95:5) und Umkristailisation aus Hexan/Aethyiacetat lieferte 
3,06 g p-[(E)-2-(2 f 3 l 4,5-Tetrahydro-1-methyl-1-benzazepin -7-yl)propenyl]benzoesauremethylester in Form 
blassgeiber KristaJle vom Schmelzpunkt 106* C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergesteltt 

A. 45 ml Dimethylformamid wurden unter ArgonatmosphSre mit 16,2 ml Phosphoroxychlorid versetzt. 
Nach abgeklungener Reaktion wurden 7,30 g 2.3,4,5-Tetrahydrc-1-methyl-1H-1-benzazepin zugesetzt und 
das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden bei 70* C gerUhrt. Danach wurde auf Eis gegossen, mit Natronlau- 
ge aikalisch gestellt, mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromato- 
graphie an Kieselgel (Petrollther/Aethylacetat (87:13)) lieferte 4,38 g 2,3,4,5-Tetrahydro-1-methyl-1H-1- 
benzazepin-7-carboxaldehyd. 

Aus 1 ,04 g Magnesiumspanen und 2,30 ml Methyljodid wurde unter Argon in 40 ml absolutem Aether 
das Qrignard-Reagenz hergestellt. Zu dieser Grignard-Losung wurde bei Raumtemperatur langsam eine 
Losung von 4,38 g 2,3,4,5-Tetrahydro-1-methyl-1H-1-benzazepin-7-carboxaldehyd in 10 ml Aether zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden gerOhrt, danach mit gesSttigter AmmoniumchloridlSsung 
hydrolysiert. mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen und getrocknet Nach Eindampfen wurden 4.47 g 
2,3,4,5-Tetrahydro-o-methyl -1 -methyl- 1H-1-benzazepin -7-methanol als gelbes Oel erhalten. 



Beispiel 23 



Eine LSsung von 1,2 g p-[(E)-2-(2 ( 3.4,5-Tetrahydro -5-methyl-1-benzothiepin -7-y1)propenylJ- 
benzoesaureathylester in 30 ml Aethanol wurde mit 5 ml Wasser, die 0,8 g NaOH enthielten. versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde Ober Nacht be! 35 "C gerilhrt, auf Bs gegossen, mit HCI angesSuert und mit 
Aether extrahiert Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach 
Umkristailisation aus Aethylacetat wurden 885 mg p-[(E)-2-(2 t 3 l 4 t 5-Tetrahydro-5-methyl -1-benzothiepin-7- 
yl)propenyl]benzoesaure in Form weisser Kristalle vom Schmelzpunkt 186* C erhalten. 

In analoger Weise wurden hergestellt 
p-[(E)-2-(3 ( 4-dihydro-3-methyl-2H-1,5-benzodithiepin -7-yl)propenyl]benzoesaure, Smp. 188-189* C, 
p-[(E)-2-(2',3 / ,4',5'-Tetrahydro-3 / ,3'-dimethyl -1 -benzothiepin-7^l)propenyl]benzosaure-1 ',1 '-dioxid, Smp. 
250-253*9. 

p-[(E)-2-(2',3' ( 4',5'-Tetrahydro-1-benzothiepin -7'-yl)propenyl]benzoe$a'ure-l',l'-dioxid l Smp. 240-241 I *C, 
p-[(E)-2-(3,4-pihydro-3 ) 3-dlmethyl-2H-1,5-benzodithiep^ -7 -yl)j3ropenyl]benzoesSure, Smp. 212-213* C, 
p-[(E)-2-(2',3',4',5'-Tetrahydro-5 ,5'-dlmethyl -1-benzothiepin-7'-yl)propenyl]benzoesaure-l',l'-dioxid, Smp. 
225-226*C. t f 

p-[(E)-2-(2\3\4^5'-Tetr8hydro-1-benzotM^^^ Smp. 219-220* C, 

p-[(E)-2-(2,3,4.5-Tetrahydro-1 -benzothiepin -7'-yi)propenyl]benzoesaure. Smp. 21 7-21 8 * C, 
p-[(E)-2-(2,3,4.5-Tetrahydro-5,5-dimethyM -benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesa ure, Smp. 1 78-1 79 * C, 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodioxepln-7-yl)propenyl]benzoesaure, Smp. 198-199* C, 
p-[(E)-2-(2,3,4,5-Teti^ydro-1-ben Smp. 217-218* C. 



Beispiel 24 



In Analogie zu Beispiel 22 wurde aus 3,4-Dihydro-a-3,3-trimethyl-2H-1 ,5-benzodithiepin -7-yl-methanol 
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der p-[(E)-2-(3.4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-l ( 5-benzodithiepin -7-yl)propenyl]benzoesSuremethylester, Smp. 
142-143* hergestellt. Das Ausgangsmaterial wurde aus dem In Beispiel 9C. hergesteltten 3,4-Dihydro-3,3- 
dimethyl^H-I.S-benzodithiepin -7-yl-methylketon durch Natriumborhydrid-Reduktion synthetisiert. 



Beispiel 25 



In Analogic zu Beispiel 13 (Abschnitt A und B), aber mit 4-Formylbenzoesauremethyl- statt athylester 
als Carbonylkomponente, wurde p-K^^.S.^S-Tetrahydro-S-methyl-l-benzothiepin-S-ylJpropenyl]- 
benzoesSuremethyiester, Smp. 88-89* , hergestellt 

Das AusgangsmateriaJ wurde wis fotgt hergestellt 

Zunachst wurde, wie in Beispiel 17 beschrieben, m-Bromthiophenol in 8-Brom-3,4-dihydro-1-benzothie- 
pin -5-(2H)-on OberfOhrt Dieses Keton wurde mit MeMgf in Aether m ethyl iert und der resultierende tertiare 
Alkohol wie folgt deoxygeniert: 22,85 g wurden unter Argon in 250 ml Hexan vorgelegt und nacheinander 
mit 75,1 g IMal, 26,4 ml Acetonitril und 63,5 ml Me 3 SiC! versetzt. Man ruhrte Uber Nacht bei Raumtempera- 
tur, goss auf Es, extrahiert mit Aether, wusch mit Blsulfit-L6sung und Wasser, trocknete und dampfte ein. 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolather ergab 18,1 g 8-Brom-2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-1-benzothie- 
pin als btassgeibes Oel. 



Beispiel 26 



In Analogie zu Beispiel 9 (Abschnitt A und C) wurde aus 2,3,4,50*etrahydro-3-methyM-benzothiepin der 
p-[(E)-2-(2 f 3,4,5-Tetrahydro-3-methyl-1-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester t Smp. 46-49* 
hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt he'rgestellt: 

Thiophenol wurde mit 1-Brom-3-chlor-2-methylpropan in Gegenwart von K2CO3 in Aceton alkyliert Das 
resultierende primSre Chlorid wurde mittels KCN/18-Krone 6 in Acetonitril urn ein Kohlenstoffatom verian- 
gert. Basische Hydroiyse, Ringschluss mit PolyphosphorsSure in Analogie zu Beispiel 17(C) und Wolf- 
Kishner-Reduktion nach 17(D) ergab schliesslich das benotigte 2,3,4,5-Tetrahydro-3-methyi-2-benzothiepin 
als farbloses Oel. 



Beispiel 27 



In Analogie zu Beispiel 20 wurde aus 3,4-Dihydro-3-methyl-1-benzothiepin-5-(2H)-on der p-[(E)-2- 
(2,3,4 l 5-Tetrahydro-3,5,5-trimethyl-2H-1-benzothiepin -7-yl)propenyl]benzoesaureathylester, Smp. 99-100 
hergestellt 



Beispiel 28 



In Analogie zu Beispiel 16 wurde aus 2 l 3-Dihydro-3,3-dimethyl-1,4-benzoxathiin-7-yl-methylketon der p- 
t(E)-2-(2 I 3-Dihydro-3 t 3-dimethyl-1,4-benzoxathiin -7-yl)propenyl]benzoesiureathylester, Smp. 69-70* herge- 
stellt. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

4,11 ml 2-Mercaptophenoi und 27,4 g fein gepuK/ertes K2CO3 wurden in 40 ml DMF vorgelegt und bei 
0* unter Argonatmosphare mit 4,08 ml 0-MethaJlylchlorid versetzt. Man Hess 1/2 Stunde bei Raumtempera- 
tur nachreagieren, goss auf Eis und extrahierte mit Aether. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Eindampfen erhieit man 7,80 g btassgeibes Oel, das in 60 ml Chloroform ge!5st und nach Zusatz von 1 g 
p-Toluolsulfonsaure Uber Nacht zum RQckfluss erhHzt wurde. Extraktive Aufarbeitung (Aether) ergab 6,96 g 
DC-einheitilches 2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1,4-benzoxathiin als farbloses Oel. Dieses wurde in Analogie zu 
Beispiel 18(B) regioselektiv zum 2 l 3-Dlhydro-3,3-dimethyl-1 ) 4-benzoxathiin-7-yl-methyiketon acetyliert. 
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Beispiel 29 



!n Analogie zu Beispiel 22 wurde aus S^^.S-Tetrahydro-l.a.a.S-tetramethyl-IH-I.S-benzodiazepin der 
5 p-[(E)-2-(2.3 l 4,5-Tetrahydro-1 l 3 ( 3 t 5-tetramethyl -1H-1.5-benzodiazepin-7-yl)propenyl]- 
benzoesauremethylester, Smp. 120-121* hergestellt. 
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

Unter Argon wurden 120 mMol NaNH 2 (50% Suspension in Toluol) in 40 ml abs. THF vorgelegt Man 
gab 40 mMol t-BuOH in 10 ml THF zu und rUhrte 2 Stunden bei 50*. Dann wurden 40 mMol (5,2 g) 1,3- 
10 Diamino-N t N,2,2-tetramethylpropan, geliist in 20 ml THF, zugetropft und eine weitere Stunde bei 50* 
gertJhrt. Man kUhrt auf 30* , verdUnnte mit 200 ml THFund gab 40 mMo! (4,6 ml) 1 ,2-DichIorbenzol zu. Nach 
18 Stunden wurde extraktiv aufgearbeitet (Aether). Schnelle Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel 
mit Hexan lieferte 4,4 g rotbraune Kristalle. 

75 

Beispiel 30 



4,2 g 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-carbonsaure wurden mit 3 ml SOCI 2 versetzt 
20 und 1 Stunde unter RQckfluss erhitzt. Das DberschUssige Reagens wurde Im Vakuum abgedampft und das 
resultierende SSurechlorid am Hoch vakuum getrocknet. Dann Iflste man es in 70 ml Pyridin und tropfte bei 
0* unter Ar-Atmospha>e eine Losung von 4,05 g p-Aminobenzoesaureathylester in 70 ml Pyridin langsam 
zu. Man liess bei Raumtemperatur 2 Stunden nachreagieren, engte auf 1/4 des Volumens ein und verteilte 
zwischen Aether und verdUnnter HCI. Man wusch die organische Phase grUndlich mit H 2 0, trocknete und 
25 engte ein. Dabei kristaiiisierte das Produkt aus. Nach KUhien, Abnutschen und Trocknen erhielt man 5,9 g 
p-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin -7-carboxamido)benzoesaureSthylester als farblose Kri- 
stalle vom Smp. 181-182*. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

A. 8,55 g 3,4-Dihydrc-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin (vgl. Beispiel 10) wurden in 70 ml CH 2 CI 2 
30 gelSst und bei 0* unter Ar-Atmosphare mit einer Ldsung von 8,0 g Br 2 in 30 ml CH2CI2 versetzt. Man 
erwarmte auf Raumtemperatur und liess 1 Stunde weiterreagieren. Dann wurde auf Eis gegossen und mit 
Aether extrahiert Waschen mit NaHC0 3 -L3sung, Wasser, Trocknen und Eindampfen ergab 13,35 g 7- 
Brom-3,4-dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin als farbloses Oel, das 94,5% rein war und 4,7% 
Ausgangsmaterial enthielt; es wurde roh weiterverwendet. 
35 B. Aus 6,0 g des so erhaitenen Bromids und 675 mg Mg-SpSnen wurde unter Ar-AtmosphSre in 25 ml 
THF die Grignard-Verbindung hergestellt. Nach 3 Stunden war die Metallierung beendet Man kUhlte auf 
-10* und leitete w3hrend 30 Minuten einen krSftigen C0 2 -Strom ein, Man gab vorsichtig Eis zu, verteilte 
zwischen verd. NaOH und Aether, stellte die wSssrige Phase mit HCI konz. auf pH = 1 und extrahierte 
wieder mit Aether. Waschen mit Wasser. Trocknen und Eindampfen lieferte 4,2 g 3,4-Dihydro-33-dimethyl- 
40 2H-1,5-benzodioxepin-7-carbonsaure als farblose Kristalle vom Smp. 172-173* . 



Beispiel 31 



In Analogie zu Beispiel 30 wurde aus 3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-2H-1 f 5-benzodithiepin -7-carbonsaure- 
chlorid der p-(3,4-Dlhydro-3.3-dimethyl-2H-1,5-benzodithiepin -7-carboxamido)benzoesaureathyiester, Smp. 
180-181*. hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu Beispiel 30, Abschnitt A und B hergestellt, wobei bei der 
50 Bromierung Fe-Puiver als Katalysator verwendet wurde und das SSurechlorid aus der SSure mit Oxalylchlo- 
rid hergestellt wurde. 



Beispiel 32 

55 

In Analogie zu Beispiel 30 wurde aus 2 ( 3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-8-carbonsa^rechlorid 
der p-(2,3,4 1 5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin -8-carboxamido)berizoesaureathylester, Smp. 132-133*. 
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hergestellt 



Beispiel 33 



In Analogie zu Beispiel 30 wurde aus 2 ( 3,4,5-Tetrahydro-1-ben20thiepin-dK^rbonsaurechiorid der p- 
(2,3,4,5-Tetrahydro-l-benzothiepin -8-carboxamido)benzoesaureathylester, Smp. 100* , hergestellt. 



Beispiel 34 



In Analogie zu Beispiel 30 wurde aus 2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7-carbonsaurechlorid der p- 
(2,3 t 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin -7-carboxamido)benzoesaureathylester, Smp. 145* , hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wurde in Analogie zu dem in Beispiel 30 beschriebenen Verfahren aus 7-Brom- 
2,3,4,5-tetrahydro-1-benzothiepin und dieses In Analogie zu Beispiel 17 ausgehend von p-Bromthiophenol 
hergestellt 



Beispiel 35 



10,0 g 3.4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodithiepin-7-yl-methylketon (siehe Beispiel 9) wurden in 
100 mi EtOH gelost und portionenweise mit 2,0 g NaBH* versetzt. Man Hess Uber Nacht bei Raumtempera- 
tur nachreagieren, verdOnnte mit Wasser und extrahierte mit Aether. Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Eindampfen lieferte 10,0 g sekundaren Alkohol, der roh weiterverarbeitet wurde. 

Dieser wurde In 150 ml Acetonitril gelQst und mit 19,5 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man 
rQhrte'Uber Nacht bei 40* und dampfte dann die Hauptmenge des LSsungsmittels im Vakuum ab. Der 
RQckstand wurde zwischen Hexan und EtOH/H 2 0 = 8/2 verteilt, die schwere Phase eingedampft und 
wieder in CH 2 CI 2 geldst. Trocknen und Eindampfen ergab einen Schaum, der wahrend mehreren Stunden 
in Hexan/Aether = 2/1 digeriert wurde; dabei resultierten 20,6 g farblose Kristalie. 

4,64 g davon wurden in 25 ml THF vorgelegt und bei 0* mit 5,8 ml 1.6N nBuLi (Hexan) in das Ylid 
UberfQhrt Man rOhrte 1/4 Stunde bei 0* und gab dann 1,90 g 4-(2-Morpholinoathoxy)benzaldehyd 
unverdUnnt zu. Man liess auf Raumtemperatur erwarmen und arbeitete nach 1 Stunde wie folgt auf: Man 
verteilte zwischen EtOH/H 2 0 = 8/2 und Hexan/AcOEt = 95/5 und dampfte die leichtere Phase ein. 
SSulenchromatographie an Kieselgel (Aethylacetat) des so erhaltenen Rohprodukts und Kristallisation aus 
Aether lieferten schliesslich 1.20 g 4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H -l,5-benzodithiepln-7-yl)- 
propenyl]phenoxy]athyl]morpholin in Form weisser Kristalie vom Smp. 117-118* . 



Beispiel 36 



In Analogie zu Beispiel 35 wurde aus 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl-methylketon 
das 4- [2-[p- [(E)-2-(3,4-Dihydro-3 i 3-dimethyi-2H •1,5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]phenoxy]athyl]morpholin, 
Smp. 104-105* hergestellt 



Beispiel 37 

In Analogie zu Beispiel 36 wurde mit p-Aethoxycarbonyloxybenzaldehyd als Carbonylkomponente das 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodioxepin -7-yl)propenyl]phenylSthylcarbonat hergestellt 

590 mg davon wurden in 15 ml Aethanol gelQst und mit 7 ml Wasser, enthaltend 700 mg NaOH- 
Piatzchen, versetzt Man rUhrte Qber Nacht bei 50* , goss auf Es extrahierte mit Aether, wusch mit Wasser, 
trocknete und dampfte ein. Sdulenchromatographie an Kieselgel (Petrol&ther/Aethylacetat = 85/15) und 
anschliessende Kristallisation aus Hexan/Aether lieferten 270 mg p-[(E)-2-(3 l 4-Dihydro-3 1 3-dimethyl-2H-1,5- 
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benzodioxepin -7-yl)propenyl]phenol als weisse Kristalle vom Smp. 70-71 * . 



Beispiel 38 

5 

8,30 g 3,4-Dihydro-2H-1,5-banzothiazepinhydrobromid wurden in 150 ml THF vorgelegt und mit 48 ml 
1.55M nBuLi (Hexan) unter Ar-AtmosphSre bei -10' deprotoniert Nach 1/4 Stunde tropfte man zur gelben 
Losung des Li-Amids 4,64 ml Mel zu und rUhrte 1 Stunde nach. Dann goss man auf Eis, extrahierte mit 
w Aether, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Petroiather/Aethylacetat (96/4)) iieferte 5,70 g 3,4-DIhydro-5-methyl-2H-l,5-benzothiazepin aJs farbloses 
Oel, das wie folgt formyliert wurde: 

Man legte unter Ar-Atmosphare 200 ml DMF vor und tropfte unter KUhlung 11,3 ml POCb zu. Man 
rUhrte 1/4 Stunde bei Raumtemperatur nach, gab 5,70 g des aromatischen Substrats zu und erwSrmte 1,5 
is Stunden auf 60-70* . Nach AbkUhlen wurde auf Bs gegossen. mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Hexan/Aethylacetat Iieferte 5,20 g Aldehyd als geibe 
Kristalle vom Smp. 56-57* , der folgendermassen umgesetzt wurde: 

Man tropfte 80 mi Aether, in dem 5,20 g dieses Aldehyds geiost waren, bei Raumtemperatur unter Ar- 
AtmosphaVe iangsam zu einer Stherischen MeMgl-Losung, die nach Standardverfahren aus 968 rng Mg- 
20 Spfinen und 2,5 ml Mel hergestellt worden war. Man rUhrte noch 2 Stunden bei Raumtemperatur, 
hydrolysierte dann mit NH*OL8sung und extrahierte mit Aether. Waschen mit Wasser, Trocknen und 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum Iieferte 5,50 g sekundSren Alkohol aJs Oel, das roh weiterverwen- 
det wurde. 

Dieses wurde in 40 ml Acetonitril vorgelegt und mit 10,1 g Triphenylphosphinhydrobromid versetzt. Man 
25 rUhrte Uber Nacht bei 40* und engte dann die klare Losung im Vakuum ein. Der RUckstand wurde 
zwischen Hexan und EtOH/hfeO = 8/2 verteilt und die schwere Phase eingedampft Das so erhaltene 
Rohprodukt wurde nochmals in CH2CI2 geiost, Uber Na 2 S0* getrocknet und eingedampft MehrstUndiges 
VerrUhren in Hexan/Aether (2/1) Iieferte schllesslich 14,4 g kristaliines Phosphoniumsalz. 

Diese 14,4 g Phosphoniumsalz wurden in 60 ml THF unter Ar-Atmospha>e vorgelegt und bei 0* mit 
30 2ZA ml 1,5M.nBuLi (Hexan) ins tiefrote Ylid UberfUhrt. Nach 5 Minuten gab man 4,65 g 4-Formyl-* 
benzoesSuremethylester als Feststoff zu und entfernte anschliessend das KUhlbad. Nach 1,5 Stunden 
wurde auf Eis gegossen, mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Sorgfaltige Chromatographic an Kieselgel (PetrolSther/Aethylacetat; 92/8) und Umkristalfisation aus 
Hexan/Aethylacetat Iieferte schllesslich 2,65 g p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-5-methyl-2H-1 l 5-benzothiazepin 8-yl)- 
35 propenyl]benzoes&uremethy tester als gelbe Kristalle vom Smp. 97-98* . 



Beispiel 39 

40 

In Analogie zu Beispiel 38 wurde der p-[(E>-2-{3,4-Dihydro-3,5-dimethyl-2H-1,5-ben20thiazepin -8-yl)- 
propenyl]benzoesauremethylester, Smp. 101*102* hergestellt. 
Das Ausgangsmateiial wurde wie folgt synthetisiert: 

18,8 g 2-Aminothiophenol wurden in 75 ml Aceton vorgelegt und bei 0* mit 41,6 g gepulvertem K2CO3 
45 und 18,2 ml 1-Brom-3-chlor-2-methylpropan versetzt wobei sofort eine stark exotherme Reaktion einsetzte. 
Nach 2 Stunden wurde auf Eis gegossen, mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Es resultierten 32,0 g S-alkyliertes Produkt, das In 80 ml Aceton geldst wurde. Die Ldsung 
wurde mit 111 g NaJ versetzt und wShrend 3 Tagen erhitzt (Oelbad 90*). Man kOhfte, goss auf Es, stellte 
mit Natronlauge basisch, extrahierte mit Aether, wusch mit Wasser, trocknete und dampfte ein. SMulenchro- 
50 matographie an Kieselgel (Petrolather/Aethylacetat 95/5) Iieferte 10,0 g 3,4-Dihydro-3-methyl-2H-1 t 5-benzot- 
hiazepin als farbloses Oei, allerdings mit 14% einer unbekannten Verbindung verunretnigt 

Die weitere Umsetzung erfolgte wie in Beispiel 38 durch Formylierung, Reaktion mit Methylmagnesium- 
jodid und Herstellung des Phosphoniumsalzes. 

55 

Beispiel 40 
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In AnaJogle zu Beispiel 35 wurde mit 4-(2-Dimethylamino2thoxy)benzaldehyd als Carbonylkomponente 
das N,N-Dimethyl-2-[p-t{E)-2-{3 ( 4-dihydro-3 l 3-dimethyl -2H-1,5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]phenoxy]- 
athylamin, Smp. 46-47 erhalteri* . 



Beispiel 41 



In Analogie zu Beispiel 30 wurde aus 2 l 3,4,5-Tetrahydro-3^ethyl-1-benzothiepin-7<:arbonsaurechlorid- 
1,1-dioxid das p-(2 f 3,4,5-Tetrahydro-3-methyM-benzoth!epin -7-carboxamido)benzoesaureathylester-1.1- 
dioxid, Smp. 181-182* , erhalten. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

2.3,4>Tetrahydro-3-methyl-l-benzothiepin-7-yl-methy!keton wurde in Analogie zu Beispiel 21 zum 
Sulfon oxidiert und dieses einem Hypochlorit-Abbau unterworfen. 

23,6 g Ca(OCI) 2 wurden in 88 ml Wasser vorgelegt und mit 16,6 g K2CO3 und 4,77 g NaOH, gelSst in 
44 ml Wasser, versetzt. Man rQhrte 15 Minuten, filtrierte vom Niederschlag ab und erwarmte das Filtrat auf 
50*. Dann wurden 11.4 g 2,3.4,5-Tetrahydrc-3-methyl-1-benzothiepin -7-yl-methylketon-1,1-dioxid zugege- 
ben, wobei die Temperatur infolge Reaktionsw3rme auf 90* stieg. Nach 2 Stunden wurde abgekuhlt, 
abfiltriert und. das Filtrat unter Ar-SpOlung (Cl 2 -Entwicklung) mit 3N HCI auf pH = 1 gestellt. Die 
ausgefailene SSure wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und getrocknet; Ausbeute 9,60 g. Smp. 
209-212'. 



Beispiel 42 



In analoger Weise zu Beispiel 23 wurden hergestellt: 
p-[(E)-2-(2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1 f 4-benzoxathiin-7-yl)propenyl]benzoesaure, Smp. 217-218"; , 
□-[(Ei^-fS^Dihydr^H-LS-benzodithiepin^-yOpropenyllbenzoesaure, Smp. 202-203* ; 
p-[(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-3-methyl-1-benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesMure I Smp. 195-196* ; 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-2H-1 i 5-benzodioxepln-7-yl)propenyI]benzoesaure, Smp. 198-199* ; 
p-[(E)-2-{2,3,4 l 5-Tetrahydro-5 f 5-dimethyl-1-benzothiepin-7-yl)propenyllbenzoesa Smp. 178-179* ; 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-5-methyl-2H-1 f 5-benzomiazepin-8-yl)propenyl]benzoes Smp. 197-198* ; 
p-[(E>2-(2,3,4,5-Tetrahydro-3,5,5-tri^^ Smp. 175-176* ; 

und 

p-{(E)-2-(3,4-Dihydro-3,5-dimethyl-2H-1 i 5-benzothiazepin-8-yl)propenyl]benzoesaure, Smp. 213-214* . 



Beispiel 43 



1,20 g p-(2.3 f 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin -8<artoxamido)benzoesa , ureathylester wurden in 40 ml 
Aethanol gelost und mit 14 ml Wasser, ertthaltend 1,40 g NaOH, versetzt. Man rUhrte Qber Nacht bei 
Raumtemperatur, goss auf Bs und sSuerte mit konz. HCI an. Dann wurde zweimal mit Aethylacetat 
extrahiert. mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft UmkristaJiisation aus Aethylacetat ergab 
925 mg p-{2 f 3 t 4,5-Tetrahydrc-1-benzc^iepin-8-carboxamido)benzoesaure als farblose Kristaile vom Smp. 
261-262". 



Beispiel 44 



Zu 16,8 ml Acetylchiorid in 360 ml Methylenchlorid wurden bei 0*C 28,9 g Aluminiumchlorid 
portionenweise zugegeben. Nach werteren 30 Minuten bei 0*C wurde eine Lfisung von 35,9 g 2,2- 
DimethyM,3-benzodithiol in 180 ml Methylenchlorid langsam zugetropft und weitere 12 Stunden bei 0*C, 
danach 5 Stunden bei 20* C gerOhrt Danach wurde auf Els gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert und 
die Extrakte mit verdUnnter Natronlauge und Wasser neutral gewaschen, (Iber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Nach Umkristaliisation aus Methanol/Wasser erhieit man 41,8 g (2,2-DimethyM ,3-benzodithiol- 
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5-yf)methylketon, Schmelzpunkt 75-76* C. 41,8 g dieses Ketons wurden in 1 I Aethanol gelSst, auf 0*C 
gekQhlt und 7 g Natriumborhydrid portionenweise zugegeben. Danach wurde 3 Stunden bei 20 "C gerUhrt, 
im Vakuum weitgehend eingedampft, 200 ml Wasser zugegeben, mit 1N Schwefelsaure unter KUhlung 
iangsam auf pH 4 gesteilt und dreimal mit Aether extrahiert. Die Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Man erhieit 42,6 g a,2,2,-TrimethyM,3-benzodithiol-5-methanol. 39,5 g dieses 
Alkohols wurden mit 65,9 g Triphenylphosphinhydrobromid in 500 mi Acetonitril wie in Beispiei 8 beschrie- 
ben umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhieit 96,3 g [1 -(2,2-DimethyM ,3-benzodithio! 5-yi)3thyl]- 
triphenylphosphoniumbromid. 17.0 g dieses Phosphoniumsalzes wurden in Analogie zu Beispiei 8 mit 
MethyH-formyl-benzoat umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Umkristalfisation aus Essigester und Hexan 
erhieit man 4,9 g Methyl p-[(E)-2-(2.2-dimethyl-1,3-benzodithiol -5-yi)propenyl]benzoat in farblosen Kristal- 
ien, Schmelzpunkt 86-87* C. 



Beispiei 45 



6.6 g [1 -{2,2-DimethyM ,3-benzodithiol -5-yl)Sthyl]triphenylphosphoniumbromid wurden in 40 ml Tetrah- 
ydrofuran gelSst und be! 0*C Iangsam mit 9 ml einer 1,5 molaren Losung von n-Buty I lithium in Hexan 
versetzt Nach 40 Minuten wurden zur dunkelroten LSsung 3,5 g 4-{2-Morpholinoathoxy)benzaJdehyd in 1 0 
mi Tetrahydrofuran zugetropft und 16 Stunden bei 20 *C gerUhrt. Dann wurde auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Nach Chromatographie (Kieselgel, Eluierungsmittel: Essigester) und Kristaliisation aus Aether/Hexan erhieit 
man 1,8 g 4-[2-[p-[(E)-2-(2.2-Djmethyl -1,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]phenoxy]athyl]morpholin in farblosen 
Kristallen, Schmelzpunkt 90-91 * C. 



Beispiei 46 



In Analogie zu Beispiei 45 erhieit man durch Umsetzung von [1 -(2,2-DimethyM ,3-benzodithiol -5-yl)- 
athyl]triphenylphosphoniumbromid mit BenzaJdehyd 2,2-Dimethyl-5-[(E)-a-methylstyryl]-1,3-benzodithiol l 
Schmelzpunkt 57-58* C. 



Beispiei 47 



In Analogie zu Beispiei 45 erhieit man durch Umsetzung von [1 -(2,2-DimethyM ,3-benzodithiol -5-yl)- 
athyl]triphenylphosphoniumbromid mit Aethyi 4-formylphenylcarbonat Aethyl p-[(E)-2-(2,2-dimethyM ,3-ben- 
zodithiol -5-yl)propenyl]phenylcarbonat, Schmelzpunkt 93-94* C. Hydrolyse dieser Verbindung mit wMssriger 
Kalilauge in Aethanol ergab p-[(E)-2-(2,2-DimethyM ,3-benzodithiol -5-yl)propenyl]phenol, Schmelzpunkt 
123-124* C. 



Beispiei 48 

In Analogie zu Beispiei 23 erhieit man durch Hydrolyse von Methyl p-[(E)-2-(2,2-dimethyl-1 ,3-benzodit- 
hiol -5-yl)propenyl]benzoat p-t(E)-2-(2,2-Dlmethyl-1,3-benzodithlol-5-yl)propenyl] benzoesSure, Schmelz- 
punkt 204-106*C. 



Beispiei 49 



16,5 g [1-{4,4-Dimethyl-6-chromanyl)-athyl] triphenylphosphoniumbromid und 3 g BenzaJdehyd wurden 
in 100 ml Butylenoxid wMhrend 20 Stunden rOckfiussiert. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde auf ein 
Methanol/Wasser-Gemisch (6:4) gegossen und mit Hexan extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der 
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organischen Phase wurde das Rohprodukt chromatographiert (Kieselgel, Eluierungsmittel, Hexan) und aus 
Hexan umkristailisiert Man erhielt 1,5 g a.^Dihydi^.^imethyl-e-tCEJ-o-methylstyryl] -2H-1 -benzopyran in 
farblosen KristaJlen, Schmelzpunkt 64-65 # C. 



Beispiel 50 



1,1 g Natriumhydrid (50%ige Suspension in Mineratol) wurden zweimal mit Pentan gewaschen, 
getrocknet und in 20 mi Dimethytformamid suspendiert Bei 0*C wurde elne Lflsung von 10,9 g [1-(4,4- 
Dimethyl-6-thiochromanyl)-athyl] triphenyl phosphoniumbromid in 60 ml DimethyKormamid hinzugetropft 
Nach einstOndigem RQhren bei 0*C wurde eine LSsung von 2,1 g Benzaidehyd in 20 ml Dimethylformamid 
zugetropft und weltere 3 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Nach Aufarbeitung in Analogie zu Beispiel 
49 wurde das Rohprodukt aus Hexan umkristailisiert und ergab 3,3 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl -6-{«- 
methy!styryl)-2H-1-benzothiopyran, Schmelzpunkt 81-83* C. 



Beispiel 51 



Oxidation der nach Beispiel 50 erhaltenen Verbindung mit m-ChtoroperbenzoesSure in Analogie zu 
Beispiel 4 ergab 3,4-Dihydro-4.4-dimethyl-6-{ar-methylstyryl) -2H-1-benzothiopyran-1,1-dioxid, Schmelzpunkt 
156-158' C. 



Beispiel 52 



5,1 g [H1.2,3,4-Tetrahydro-1 l 4 ) 4-trimethyl^ -6-chinolinyl)-SthylJtriphenyiphosphoniumbromid wurden in 
40 ml Tetrahydrofuran suspendiert und bei -20* C mit 5,9 ml einer 1,6 molaren LSsung von n-Butyllithium in 
Hexan versetzt Nach einstOndigem RUhren bei -20 *C gab man 1 g Benzaidehyd hinzu und rtlhrte noch 
eine Stunde bei Raumtemperatur. Nach Aufarbeitung in Analogie zu Beispiel 49 und Umkristallisation aus 
Hexan erhielt man 1,2 g 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4,4-trimethyl -6-(a-methylstyryl)chinoIinyl t Schmelzpunkt 69- 
71* C. 



Beispiel 53 



33 g [1-{3,4-Dihydro-4,4-dimethyI-2H-1-benzothiopyran -7-yl)Sthyl]triphenylphosphoniumbromid und 6,5 
g Benzaidehyd wurden in 300 ml Butylenoxid wahrend 16 Stunden rUckflussiert. Nach Aufarbeitung in 
Analogie zu Beispiel 49 und Umkristallisation aus Hexan erhielt man 7,9 g 3,4-DIhydro-4,4-dimethyl-7-(a- 
methylstyryi)-2H -1-benzothiopyran, Schmelzpunkt 67-69 *C. 



Beispiel 54 



Oxidation der nach Beispiel 53 erhaltenen Verbindung mtt m-Chloroperbenzoesaure in Analogic zu 
Beispiel 4 ergab S^Dihydro^^imethyl -7-(crmethylstyryl)-2H-1-benzothiopyran 1.1-dioxid, Schmelzpunkt 
1 48-1 50 *C (aus Essigester). 



Beispiel 55 



1,7 g MagnesiumspSne wurden mit 10 ml Aether Uberschichtet Unter leichtem ROckfluss wurde eine 
Losung von 7,7 g Benzylchlorid in 80 ml Aether hinzugetropft und anschliessend eine weltere Stunde bis 
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zur vollstandigen Ldsung des Magnesiums am Sieden gehaiten. Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur 
wurde eine Losung von 7 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-acetyl -2H-1-benzopyran in 50 ml Aether zugetropft 
und das Reaktionsgemisch weitere 2,5 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Nach dem AbkUhlen goss man auf 
Eis/2N Salzsaure, extrahierte mit Aether, wusch die organische Phase mit Wasser und verdunnte Natriumbi- 

s carbonatlosung, trocknete und dampfte ein. Das so erhaltene schwachgelbe Oel wurde in 10 ml Essigsaure 
gelost und nach Zugabe von 0,5 g p-ToluolsuifonsSure wahrend 2 Stunden zum RQckfluss erhitzt. Die 
erhaltene Reaktionslosung wurde mit Wasser verdUnnt und mehrfach mit Aether extrahiert Die vereinigten 
Extrakte wurden mit Wasser verdUnnt, mit Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Das Rohprodukt wurde chromatographiert (Kieselgel, Eiuierungsmittel, Hexan/0.5% Essi- 

10 gester) und aus Hexan umkristaliisiert. Man erhielt 4,8 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-<o-methylstyryl) -2H-1- 
benzopyran, Schmelzpunkt 44-46* C. 



Beisplel 56 

15 

In Analogie zu Beispiel 55 wurde durch Grignard-Reaktion von Benzylmagnesiumchtorid mit 3,4- 
Dihydro-1 ,4,4-trimethyl -7-acetyl-chinolin 3,4-Dihydro-1 ,4,4-trimethyl -7-(a-methyistyryl)chinolin hergestellt, 
Schmelzpunkt 66-68* C (aus Hexan). 

20 

Beispiel 57 



25 Eine Losung von 14,2 g 7-Brom-3,4-dihydro-4,4-dimethyl -2H-1-benzopyran und 1,1 g 1 ,2-Dibromathan 
in 80 ml Tetrahydrofuran wurde unter Verwendung eines heizbaren Ultraschallbades zu einer rUckfluss- 
siedenden Suspension von 1,6 g MagnesiumspSnen in 20 ml Tetrahydrofuran hinzugetropft. Nach weiteren 
2 Stunden RQckfluss wurde das Reaktionsgemisch auf 0*C abgekUhlt und ein starker Strom von 
Kohiendioxid-Gas eingeleitet (ca. 1 Stunde). Danach wurde auf Eis gegossen, mit 2N Salzsaure angesauert 

30 und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan erhielt man 5,3 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1- 
benzopyran -7-carbonsSure, Schmelzpunkt 173-174* C. 

1,4 g der so erhaltenen SSure wurden mrt 20 ml Thionylchforid 1 Stunde zum RQckfluss erhitzt. Das 
UberschUssige Thionylchlorfd wurde anschliesend im Wasserstrahlvakuum abdestiliiert, das zurUckbleiben- 

as de SSurechiorid in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur zu einer LSsung von 1,2 g 4- 
Amino-benzoesSureathylester in 30 ml Pyridin zugetropft. Nach einstUndigem RUhren wurde auf Eiswasser 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden zweimal mit 2N Salzsaure und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Filtration des Rohproduktes Uber eine Kieselgelsdu- 
le (Eiuierungsmittel Hexan/Essigester 2:1) erhielt man 2,4 g p-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyi -2H-1«benzopyran- 

40 7-carboxamido)benzoesMureathy(ester als farbloses Oel. 

Der Aethylester wurde in 20 ml Aethanol gelc3st und mit einer Losung von 1,9 g Kaiiumhydroxid in 10 
ml Wasser versetzt Nach einstUndigem RQhren bei 40* C wurde aus Eis gegossen, mit kalter 2N Salzsaure 
angsauert und mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen. getrock- 
net und eingedampft. Nach Umkristallisation des Rohproduktes aus Essigester/Hexan erhielt man 2.1 g p- 

45 (3,4-Dihydro-4,4-dimethyl -2H-1-benzopyran-7-carboxamido)b6nzoes3ure in farblosen Kristalien, Schmelz- 
punkt 279-281* C. 



Beispiel 58 

50 

11 g 7-Brom-3,4-dihyro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran wurden in einem Gemisch von 100 ml Aether 
und 10 mi Tetrahydrofuran gelSst und bei -78* C mit 33 ml einer 1,6 molaren Ltisung von n-Butyllithium in 
Hexan versetzt. Die Reaktfonsldsung wurde 15 Mlnuten bei -50* C gehaiten, erneut auf -78* C gekQhlt und 2 
55 Stunden mit Kohlendioxid begast. Danach wurde auf Eis gegossen, mit 6N Salzsaure angesauert und mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Nach Umkristallisation des Rohproduktes aus Essigester/Hexan erhielt man 4,6 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl- 
2H-1-benzothiopyran -7<arbons3ure, Schmelzpunkt 202-204* C. 
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5,4 g dieser SMure wurden mit 30 ml Oxafyichlorid versetzt und wahrend 1 Stunde am RUckfluss 
erwarmt Nach dem Abdampfen des QberschUssigen SMurechlorides wurde der Ruckstand in 50 ml 
Tetrahydrofuran gelSst und bei Raumtemperatur zu einer L6sung von 3,6 g 4-Amino-benzoesaureathylester 
und 70 ml Pyridin zugetropft. Aufarbettung in Analogie zu Beispiel 57 und Umkristallisation aus 
Essigester/Hexan ergab 6,6 g Aethyl p-(3 ( 4-dihydro-4 ( 4-dimethyl -2H-1-benzothiopyran-7-carboxamido)- 
benzoat In weissen Kristallen, Schmelzpunkt 148-150* C. 

Hydrolyse dieser Verbindung mit Kaiiumhydroxid/Aethanol/Wasser in Anaiogie zu Beispiel 57 fOhrte zu 
p-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl -2H-1-benzothiopyran-7-carboxamido)benzoesaure, Schmelzpunkt 274-276*0. 



Beispiel 59 



Oxidation von 4 g Aethyl p-(3,4-dihydro-4 t 4-dimethyl-2H -1-benzothiopyran-7-carboxamido)benzoat mit 
m-Chloroperbenzoes8ure in Analogie zu Beispiel 4 ergab nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan 4,2 g 
Aethyl p-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H -1-benzothiopyran-7-carboxamido)benzoat 1,1-dioxid, Schmelzpunkt 
208-210* C. Hydrolyse dieser Verbindung in Analogie zu Beispiel 57fUhrte zu p-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyi- 
2H -1-benzothiopyran-7H^rboxamido)benzoesaure-1,1-dioxid, Schmelzpunkt 314-316* C. 



Beispiel 60 



2,7 g 7-Bromo-1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4,4-trimethyichinolin wurden in 100 ml Aether gelSst und bei -78*C 
mit 27 ml n-Butyllithium (1,6 molar in Hexan) versetzt. Nach 3-sttlndigem Ruhren bei -40 "C leitete man 
wahrend 1,5 Stunden Kohlendioxid-Gas ein. Die Aufarbeitung erfolgte in Analogie zu Beispiel 57 und ergab 
nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan 1,9 g 1 ,2 f 3 t 4-Tetrahydrc-1 ,4,4-trimethyl -7-chinoiincarbonsaure, 
Schmelzpunkt 166-168* C. 

1,4 g dieser Saure wurden in Analogie zu Beispiel 58 mit Oxalylchlorid in das Saurechlorid uberfUhrt 
und durch Umsetzung mit 1,1 g 4-Aminobenzoesaurea*thylester in 100 ml Pyridin zu 1,7 g Aethyl p-(l ,2,3,4- 
tetrahydro-1,4,4-trimethyl-7-chinolin-carboxamido)benzoat umgesetzt, Schmelzpunkt 118-119* C (aus 
Aether/Hexan). 

Hydrolyse dieser Verbindung mit Kaliumhydroxid/Wasser/Aethanoi ergab nach Umkristallisation aus 
Essigester/Hexan p-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 , 4,4-trimethyl -7-chinolin-carboxamido)benzoes3ure, Schmelzpunkt 
279 'C (Zersetzung). 



Beispiel 61 



In Analogie zu Beispiel 60 wurde aus 7-Bromo-1-decyM,2 f 3 f 4-tetrahydro -4,4-dimethylchinoiin Aethyl p- 
(1-decyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimethyl -7chinolincarboxamido)benzoat hergestellt, Schmelzpunkt 105- 
106*C (aus Essigester/Hexan). 

Hydrolyse des Esters in Analogie zu Beispiel 57 lieferte p-(1-Decyl-1 f 2,3,4-tetrahydro-4,4-dimethyl -7- 
chinolincarboxamido)benzoesaure, Schmelzpunkt 194-196*C (aus Essigester/Hexan). 



Beispiel 62 



3,7 g 1,4-Benzodioxan-6-carbonsaure wurden mit 50 ml Thionylchiorid versetzt. Nach einstQndigem 
Kochen am RQckfluss wurde das OberschOssige Thionylchiorid abgedampft, der RClckstand in 15 ml 
Tetrahydrofuran gelttst und bei Raumtemperatur zu einer Ldsung von 3,3 g 4-Aminobenzoesdure9thylester 
in 80 ml Pyridin zugetropft. Nach zweistUndigem RUhren wurde auf Eiswasser gegossen, mit Essigester 
extrahiert, die organischen Phasen mit 2N SalzsMure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan erhielt man 5,6 g Aethyl-p-(1,4-benzodioxan-6-carboxamido)- 
benzoat, Schmelzpunkt 134-136" C. 

Hydrolyse dieser Verbindung mit Kaiiumhydroxid/Wasser/Aethanol bei 50* C wShrend 2 Stunden lieferte 
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p-O^Benzodioxan-e^rboxamidoJbenzoesaure, Schmelzpunkt 278-280* C. 



Beispiel 63 



32 g [H4 f 4-Dimethyl-6-thiochromanyl)§thyl] triphenyl phosphoniumbromid wurden in 130 ml Tetrah- 
ydrofuran suspendiert und bei 0*C mit 37 ml n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan) versetzt Nach 45- 
mintitigem Ruhren bei 0*C tropfte man zu dem orangen Reaktionsgemisch eine Losung von 10 g 4-(2- 
DimethylaminoSthoxy)benzaidehyd in 60 ml Tetrahydrofuran hinzu, rOhrte noch 1 Stunde bei Raumtempera- 
tur, goss auf Eiswasser und extrahierte mit Aether. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen. 
getrocknet und eingedampft. Nach Rltration des Rohproduktes Ober Alox neutral (Eluierungsmittel Aether) 
und Umkristallisation aus Hexan/Aether erhielt man 8,7 g 2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihyclro-4 l 4-dimethyl-2H-1-benzot- 
hiopyran 6-yl)propenyl]phenoxy}-N,N-dimethylathylamin, Schmelzpunkt 81-82*C. 



Beispiel 64 

In AnaJogie zu Beispiel 63 wurde durch Reaktion von [1-(4 t 4-Dimethyl-6-thiochromanyl)athyl] triphenyl- 
phosphoniumbromld mit 4-(2-MorpholIno-athoxy)benzaldehyd in elner Wittig-Reaktion 4-[2-[p-[(E)-2-(3,4- 
Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran -6-yl]propenyl]phenoxy]athyl]morpholin hergestellt, Schmelz- 
punkt 86-88* C (aus Aether/Hexan). 



Beispiel 65 



In Analogic zu Beispiel 63 wurde durch Reaktion von [l-(4,4-Dimethyl-6-thiochromanyl)athyl] 
triphenylphosphoniumbromid-1,1-dioxid mit 4-(2-Dimethylarpinoathoxy)benzaIdehyd in einer Wittig-Reaktion 
2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4 l 4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran -6-yl)propenyl]phenoxy]-N,N-dimethylathyIamin- 
1,1-dioxid hergestellt, Schmelzpunkt 121-122* C (aus Aether/Hexan). 



Beispiel 66 



In Analogie zu Beispiel 63 wurde durch Reaktion von [1-{4,4-Dimethyl-6-chromanyl)athyl]- 
triphenylphosphoniumbromid mit 4-(2-Dimethylaminoathoxy)benzaldehyd in einer Wittig-Reaktion 2-[p-[(E)- * 
2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzopyran -6-yl)propenyllphenoxy]-N ( N-dimethyiathylamin als farbioses 
Oel hergestellt. 



Beispiel 67 



2,5 ml Methyljodid wurden in 30 ml Aether geldst und unter leichtem RUckfluss zu einer Suspension 
von 972 mg MagnesiumspSnen in 15 ml Aether zugetropft Nachdem alles Magnesium gelost war, wurde 
eine L6sung von 6,2 g 1 t 2,3 t 4-Tetrahydro-1,4-dimethyl-6-formyl-chinoxaiin in 15 ml Aether unter ieichter 
KUhlung tropfenweise zugegeben. Nach dreistUndigem RUhren bei Raumtemperatur wurde unter Eskiihlung 
eine wdssrige LQsung von Ammoniumchlorid zugetropft und anschliessend das Reaktionsgemisch mit 
Aether extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Extrakte wurde das Rohprodukt 
durch Rash-Chromatographie (Kieselgei, Buierungsmtttel Hexan/Essigester 1:1) waiter gereinigt und ergab 
6 g eines gelben Oeles. 

Dieses Oel wurde in 300 ml Acetonttril geldst und 11 g Triphenylphosphinhydrobromid zugegeben. 
Nach 16-stUndigem RUhren wurde eingedampft, der ROckstand in 300 ml Aethanol/Wasser (8:2) gelSst und 
mehrfach mit Hexan extrahiert. Die wSssrige Phase wurde eingedampft, in Methylenchlorid gelSst, emeut 
eingedampft, wieder mit Methylenchlorid aufgenommen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
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Man erhielt 12,4 g eines grUnlichen, extrem hygroskopischen Phosphoniumsalzes als amorphes Pulver. 

10.3 g dieses Phosphoniumsalzes wurden in 200 mi Tetrahydrofuran gelost und bei -78 "C mit 19 ml 
einer. 1,6 molarehLSsung von n-Butyllithium in Hexan versetzt -Nach 1-stUndigem RUhren bei -78* C wurde 
eine Losung von 5,1 g 4-Fofmyl-benzoesSuremethyiester in 30 ml Tetrahydrofuran dazugetropft. Man liess 
auf Raumtemperatur kommen und rUhrte noch 2 Stunden. 

Nach Aufarbertung in Analogie zu Belspiel 3 wurde das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie 
(Kieselgel, Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 4:1) gereinigt und aus Hexan umkristaliisiert. Man erhielt 
3.6 g Methyl-p-[(E)-2-(1 l 2,3,4-Tetrahydro-1 l 4-dimethyl -6-chinoxalinyl)propenyl]benzoat in geiben Kristailen, 
Schmelzpunkt 91-93* C. 

600 mg dieses Esters wurden durch Reaktion mit einer Lfisung von 1 ,5 g Kaliumhydroxid in 25 ml 
Aethanol und 10 ml Wasser bei 50* C wShrend 4 Stunden in die frele Slure OberfOhrt. Man erhielt nach 
Umkristallisation aus Esslgester/Hexan 450 mg p-[(E)-2-(1,2,3 1 4-Tetrahydrc-1,4-di methyl -6-chinoxalinyl)- 
propenyljbenzoesaure in orangen Kristailen, Schmelzpunkt 203-205 * C. 



Beispiel 68 



In Analogie zu Beispiel 43 wurde hergestellt: 
p-(2,3.4 ( 5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-8-carboxamido)benzoesaure, Smp. >270* ; 
p-(3.4-Dihydro-3,3-dimethyt-2H-1,5-benzodithiepin-7-carboxarnido)benzoesaure, Smp. >250* ; 
p-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-carboxamido)benzoesaure f Smp. 261-262*; und 
p-{2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7-carboxamido)benzoesSure, Smp. 249-251 * . 



Beispiel 69 



Unter Argonatmosphare wurde aus 473 mg MagnesiumspSnen und 1,73 ml Benzylchlorid in 30 ml 
Tetrahydrofuran nach Standardverfahren die Grignard-Verbindung hergestellt. Bei 0* C gab man 2,12 g 3,4- 
Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodithrthiepin -7-yl-methylketon unverdOnnt zu und liess 1 Stunde bei 
Raumtemperatur nachreagieren. Man hydrolysierte mit NHiCI-LSsung, extrahierte mit Aether, wusch mit 
Wasser, trocknete und dampfte ein. Das so gewonnene Rohprodukt wurde in 20 mi Toluol aufgenommen, 
mit 500 mg p-ToIuolsuifonsaure versetzt und Qber Nacht bei 75* C gerOhrt. Dabei trat Dehydratisierung und 
Isomerisierung ein. Man entfernte das LSsungsmittel im Vakuum und reinigte mittels Sa'ulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Petrolather). Umkristallisation aus Hexan ergab schliessiich 1,75 g 3,4-Dihydro-3.3- 
dimethyl-7-[(E)-o-methylstyryl] -2H-1 ,5-benzodithiepin als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 76-77* C. 

In analoger Weise wurde das 3,4-Dihydro-3,3-dimethyl -7-[(E)-cr-methylstyryl)-2H-1 f 5-benzodioxepin, 
Schmelzpunkt 45-48* C, hergestellt 



Beispiel 70 



Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind die foigenden: 
3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-[(E)-^^ 
benzothiopyran1,1-dioxid f Smp. 153-154* C, 

Methyl p-[(E)-2-{2-methyl-1,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoat t Smp. 72-73 *C (Hexan); 
p-[(E)-2-(2-Methyl-1,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoesaure l Smp. 1 93-1 95 "C (AcOEt); 
Aethyl p-(2,2-Dimethyl-1 ( 3-benzoxathiol-6-carboxamido)benzoat, Smp. 137-138* C, 
p-(2,2-Dimethyl-1 ,3-benzoxathiol-5-carboxamido)benzoesMure, Smp. 284-286 * C; 
Aethyl p-(2^-dimethyl-1 t 3-benzodioxol-5-carboxamido)benzoat Smp. 143-144* C; 
2-[p-[(E)-3,4-(lsopropylidendioxy>^-methylstyryl]phenoxy]-N,N-dimethyiathylamin l Smp. 54-56* C; 
6-[(E)-p-(3,3-Dimethylbutoxy)-a-methylstyry l]-3,4-dihydro-4 t 4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran, Smp. 116- 
117*C; 

p-[(E)-2-{3.4-Dihydro-4 l 4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]propenyllphenol l Smp. 84-85* C; 
p-[(E>-2-(3,4-Dihydro-4 i 4^imethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]propenyl]phenol-1 ,1-dioxid, Smp. 182* C, 
Methyl p-[(E)-2-{1 ,2,3,4-TefraJiydro-1 ,2,3,4-tetra^ Smp. 90-93* C; 
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p-[(E)-2-(1^,3.4-Tetrahydro-1. 2,3,4^ Smp. 199-200* C; 

p-[(E)-2-(2 l 2-Dimethyl-1 ,3-benzodioxo!-5-yl)propeny IJbenzoesSure, Smp. 1 85-1 86 * C; 
p-(2,2-OimethyM ,3-benzodioxoI-5-carboxamido)b©nzo8saure, Smp. 281-283* C; 

;AetriyJ- ;prK^2^3 t 4^DlhyaVo-4,4-cHme^ Smp.- -1 13^ 

^t«2P?--". ^---^v. - : '— ' " - "* ' - . ".- . : - ' ^ ' ^ 

Aethyf p*[(E)-2-{3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -beraothiopyran^yl)propenyl]pheny1carbonat-1 ,1 -dioxid, 

Smp. 130* C; 

S-KEJ-p-Methoxy-a-methylstyryll-S^dihydro^^dlmethyl^H-l-benzothlopyran, Smp. 99-100* C 
(Methanol); 

p-(1 ,4-Benzodithiin-6-carboxamido)benzoesaure und deren Aethylester; 
p-0.2^ t ^Tetrahydro-1,4-dimethyl-6-chinoxalincarboxamido)benzoesSure und deren Aethylester; 
p-(1,2 f 3,4-Tetrahyro-1,2,3,4-tetramethyl-6-chinoxaIin(»rboxamido)benzoesaure und deren Aethylester; 
4-[2-{p-[(E)-2-(1 ^.S^Tetrahydro-I^Atrlmethylchlnolin-e-ynpropenyllphenoxyjathyUmorpholin; 
4-[2-[p-[(E)-2-(1.2,3.4-Tetrahydr<>^^ 
4-[2-[p-[(E)-2-(3>Dihydro-4,4-dimethyl-2^ 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothlopyran-7-yl]propenylIphenol; 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-l .^trimethyw'-^^o^ 
4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4 l 4-dimethyl-2H-1-ben 

p-[2-(3,4-Dihyro-4,4,6-trimethyl-2H-1-benzopyran-7-yl)propenyl3benzoesaure; 
p-[1,2,3,4-Tetrahydro-1 ( 4,4-trimethyl-7-chinolinyl)carbamoyl]benzoesSure; 
p-p-tS.^Dihydro^^imethyl-e-methoxy^H-l-benzothiopyran^-yOpropenyllbenzoesaure; 
1-Methyl-4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-dihydrc^,4-dime 



Belspiel A 



Hartgelatinekapseln konnen wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . sprOhgetrocknetes Putver enthaltend 75% Verbindung I 


200 


2. Natriumdioctylsulfosuccinat 


0.2 


3. Natriumcarboxymethylcellulose 


4,8 


4. mikrokristalline Cellulose 


86,0 


5. Talk 


8.0 


6. Magnesiumstearat 


1.0 


Total 


300 



Das sprQhgetrocknete Pulver. das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose basiert und 
eine mittlere Komgrdsse des Wirkstoffes von <1 u aufweist (mrttels Autokorrelationsspektroskopie gemes- 
sen), wird mit einer wassrigen Losung von Natriumcarboxymethylcellulose und Natriumdioctylsulfosuccinat 
befeuchtet und geknetet. Die resultierende Masse wird granuliert, getrocknet und gesiebt, und das erhaltene 
Granulat mit mikrokristalliner Cellulose. Talk und Magnesiumstearat vermischt. Das Pulver wird in Kapseln 
der Grdsse 0 abgefQIIt. 



Beispiel B 



Tabletten kdnnen wie folgt hergestellt werden: 
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Bestandteile 


mg/Tablette 


1 . Verbindung I als feingemahlenes Pulver 


500 


2. Miichzucker putv. 


100 


3. Maisstarke weiss 


60 


4. Povidone K30 


8 


5. Maisstarke weiss 


112 


6. Talk 


16 


7. Magnesiumstearat 


4 


Total 


800 



Die feingemahlene Substanz wlrd mit Miichzucker und einem Teil der Maisstarke gemischt. Die 
Mischung wird mit einer wassrigen Losung von Povidone K30 befeuchtet und geknetet und die resultieren- 
de Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granulat wird mit der restlichen Maisstarke, Talk und 
Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten geeigneter Grfisse verpresst. 



Beispiel C 



Weichgelatinekapsein konnen wle folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 


mg/Kapsel 


1 . Verbindung I 

2. Triglycerid 
Total 


50 
450 
500 



10 g Verbindung I werden unter RUhren, Inertbegasung und Lichtschutz in 90 g mitteikettigem 
Triglycerid gelost Diese Losung wird als KapselfQIImasse zu Weichgelatinekapsein a 50 mg Wirkstoff 
verarbeitet. 

38 

Beispiel D 



40 Erne Lotion kann wie folgt hergestellt werden: 



Bestandteile 




1 . Verbindung I, feingemahlen 

2. Carbopol 934 

3. Natriumhydroxid 

4. Aethanol, 94% 

5. entmineralisiertes Wasser 


3,0 g 
0,6 g 
q.s. ad pH 6 
50,0 g 
ad 100,0 g 



Der Wirkstoff wird unter Lichtschutz in die Mischung Aethanol, 94%ig/Wasser eingearbeitet. Carbopol 
934 wird bis zur vollstandigen Gellerung eingerOhrt und der pH-Wert mit Natriumhydroxid eingestellt. 



AnsprUche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formei 
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worin R 1 Wasserstoff, Acyl, nieder-Alkyl Oder eine Gruppe -CHO, -CH 2 OR 10 , -COR 7 , Oder OR 13 ; R 2 , R 3 und 
R* Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy Oder Halogen; R 5 und R 5 Wasserstoff Oder nieder-Alkyi; R 7 
Hydroxy, nieder-Alkoxy Oder NR 8 R 9 ; R 8 und R 9 Wasserstoff Oder nieder-Alkyl; X und Y >CR 14 R 1S , -0-, -S-, 
>SO, >S0 2 Oder >NR 18 ; R 10 und R 18 Wasserstoff, nieder-Alkyl Oder Acyi; M -C(R 1l ) = C(R 12 h -CONH-, 
Oder -NH-CO-; R 11 , R 12 , R u und R 15 Wasserstoff Oder nieder-Alkyl, R 13 Wasserstoff, nieder-Alkyl, das durch 
Amino, mono- Oder dl-AIkylamino, Morpholino, Thiamorpholino Oder Piperazlno substituiert sein kann, oder 
nieder-Alkoxycarbonyl; und n 1, 2, 3 oder 4 bedeuten; wobei mindestens eines der Symbole X und Y ein 
Heteroatom beinhaltet und wobei n 1, 3 oder 4 1st, wenn X ein Heteroatom beinhaltet, Y >C(CHa) 2 und R 1 
nieder-Alkyl oder eine Gruppe -CH 2 OR 10 oder -COR 7 darstellt, 
und Salze von Verbindungen der Formel I in denen R 1 eine Carboxygruppe darstellt. 

2. Verbindungen gemSss Anspruch 1, wobei R 13 Wasserstoff oder nieder-Alkyl, das durch Amino, 
mono- oder di-Alkylamino, Morpholino, Thiamorpholino oder Piperazino substituiert sein kann, 

darstellt und die Obrigen Symbole die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

3. Verbindungen gemSss Anspruch 1 oder 2, wobei M -C(R 11 ) = C(R 12 )- darstellt. 

4. Verbindungen gemSss Anspruch 1 oder 2, wobei M -CONH-darsteltt. 

5. Verbindungen gemSss den AnsprOchen 1-4, wobei Y -0-, -S-, >S0, >S02 oder >NR 18 ist. 

6. Verbindungen gemSss Anspruch 1-5, wobei X und Y -0-, -S-, >S0, >S02 oder >NR 18 sind. 

7. Verbindungen gemSss den AnsprUchen 1-6, wobei X und Y -S- sind. 

8. Die Verbindungen gemass Anspruch 5, 
p-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1^ 

Aethyi p-t2-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-7-yl)propenyl]benzoat, 
p-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethy I-2H-1 -benzothiopyran-7-yl)propenyl]benzoesSure, 
Aethyl-p-f2-(3',4'-dihydro-4' t 4'-dimethyl-2'H-1 -benzothiopyran-7 -yl)propeny!]benzoat-1 ',1 '-dioxid, 
p-[2-(3',4 -Dihydro-4',4'-dimethyl-2'H-1 -benzothiopyran-7'-yl)propenyl]benzoes£ure-1 ',1 '-dioxid, 
Methyl p-[(E)-2-{2,3,4,5-tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-8-yl)propenyl]benzoat 
Aethyi p-[2-{1 ,2,3.4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolinyl)propenyl]benzoat. 
p-[2-(1 .a.S^Tetrahyro-l^^trimethyi^-chinoiinylJpropenyllbenzoesaure, 
p-I(E)-2-(2 l 3,4 f 5-Tetrahydrc-1-benzoxepin-8-yl)propenyl]benzoesaureMthylester, 
p-[(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-3,3-dimethyl-2^ 

p-[(E)-2-{2 I 3,4 ( 5-Tetrahydro-1-benzomiepin-8-yi)propenyl]benzoesaureS^ 
p-{(E)-2-{2\3\4\5'-Tetrahydro-1-benzothiepin-8^ 

p-[(E)-2-(2',3',4.5'-Tetrahydro-1 -benzothiepin-8'-yl)propenyl3benzoesSure-1 ,1 -dioxid, 

p-[(E)-2-(2 t 3 t 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-d-yl)propenyl]benzoesaure, 

p-(2,3A5-TetrahydrcHl-benzothiepin-8-carboxamido)benzoesaureSthylester, 

3,4-Dihydro-4 t 4-dimethyl-7-(o-methylstyryi)-2H-1-benzothiopyran, 

3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-{a-meOTyistyryi)-2H-1-benzothiopyran 1 ,1 -dioxid, 

3,4-Dihydro-4 f 4-dimethyi-7-(o-methylstyry()-2H-1-benzopyran, 

3 t 4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-7-{ormethylstyryl)chinolin, 

6-[(E)-p-Methoxy-a-methylstyryl]-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran. 

9. Die Verbindungen gemSss Anspruch 6, 
Aethyi p-[(E)-2-{1 Abenzodioxan-S-yOpropenyllbenzoat. 
p-[(E)-2-{1 .4-Benzodioxan-6-yl)propenyl]benzoesSure 
Aethyi p-KEJ^-JIAbenzodithian-e-yOpropenylJbenzoat, 

p-[(E)-2-(1 t 4-Benzodithian-6-yl)propenyl]benzoesaure, p-[(E)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)propenyll- 
benzoesSuremethylester, 
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p-[(E)-2-(3^Dihydrch3,3-dimethy^ 
p-[<E)-2-<3,4-Dihydro-3-methyl-2H-1^ 

p-[(E)-2-(3,4-pihydro-2H-1 ,5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]ben2oesaureathylester, 

P;[(Q-2-(3\4'-Dihydro-3',3'-dimethyl-2'H-1,5-b^ 

I'y.s'.s'-tetroxid. 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3-m8thyl-2H-1,5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoesSure, 
p-[(E)-2-(3 t 4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodiox0pin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3 t 3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodithiepirh7-yl)propenyl]benzoesaVemethy!ester, 
p-[(E)-2-(2,3-Dihydro-3,3-dime%l-1.4-benzoxaM 

p-[(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-1 ,3.3,5-tetramethyM H-1 ( 5-benzodiazepin-7-yl)propenyl]- 
benzoesguremethylester, 

4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3 I 3<lim8thyl-2H-1,5^efUodithiepin-7-yl)propenyl]ph 

4-[2-[p-[(E)-2-(3.4-Dihydro-3,3Kiimethyl^ 

p-[(E)-2-(3>Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodto^ 

p-(E)-2^3,4-Dihydro-3^dimethyi-2H-1 t 5-b9nzc)dioxepin-7-yl)propenyl]phenoi, 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-5-metfiyl-2H-1 ,5-benzothiazepin-8-yl)propenyl]b8nzo8sauremethylester f 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,5-dimethyl-2H-1 ,5-b8nzothiazepin-8-yl)propenyI]benzoesauremethylester, 

N l N-Dimethyl-2-[p-[(E)-2-(3,4-dihydro-3,3-dimethyh2H-1 ,5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]phenoxy]athylamin ( 

p-CtE^^^-Dihydro-S.S-dimethyl-l^benzoxathiin^-ylJpropenyllbenzoesaure, 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-2H-1 ,5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 

p-[(E)-2-(3>Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]benzoesa'ure ( 

p-[(E)-2-{3 l 4-Dihydro-5-m0thyl-2H-1 t 5-benzothiazepin-8-yl)prop8nyl]benzoosMure l 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3 t 5-dimethyl-2H-1 ,5-benzothfazepln-8-yl)propenyl]benzoesaure, 

Methyl p-[(E)-2-(2,2-dimethyM ,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoat, 

4-[2-[p-[(E)-2K2,2-DimethyM,3-benzodiW^ 

2,2-Dimethyl-5-[(E)-o-methylstyryl]-1,3-benzodithiol, 

p-ttEJ^^^-Dimethyl-LS-benzodithiol-S-yOprophinyllphenylcarbonat, 

p-ffEJ^^-Dimethyl-LS-benzodithiol-S-yOpropenyllphenol, 

p-[(E)-2-(2,2-Dim©thyM f 3-benzodlthiol-5-yl)propenyl]benzoesSure, 

Methyl-p-[(E)-2-{1 ,2,3,4 -Tetrahydro-1 ,4-dimethyl-6-chinoxalinyl)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ^imethyl-e-chinoxalinylJpropenyllbenzoesSure, 

3 t 4-Dihydro-3,3-dimethyl-7-[(E)-o-methylstyryl]-2H-1 ,5-benzodithiepin, 

3>Dmydro-3,3-dimethyl-7-[(E)-a-methylstyryl)-2H-1,5-benzodioxepin, 

Methyl p-[(E)-2-(2-methyl-1 ,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(2-Methyl-1,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoesSure, 

Methyl p-[(E)-2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,2,3,4-tetramethyl-chinoxalin-6-y l)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(2,2-Dimethyl-1 ,3-benzodioxol-5-yl)propenyl]benzoesMure, 

p-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-carboxamido)benzoesaure. 

10. Die Verbindungen gemSss Anspruch 3, 
p-[2-(3,4-Dihydro^,4Kiimethyl-2H-1-benzopyran-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-[(E)-2-<2 f 3 t 4 l 5-Tetrahydro-1-benzoxepin-7-y!)propenyl]benzoesaureathylester, 
p-[(E)-2-(2.3,4,5-Tetrahydro-3.3Hjimethy!-1-benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesa 
p4(E)-2^2,3 l 4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-7-yI)propenylIber« 
p-[(E)-2-{2,3 ,4,5-Tetrahydro-1 -benzothiepin-7 yljpropenyijbenzoesaureathylester, 
p-[(E)-2-<2,3,4,5-Tefrahydro-5,5-di^^ 
p-[(E)-2-(2' t 3|,4' t 5^TetrahydrcHjbenz^ 
p4(E)-2-(2\3\4\5'-Tetrahydro-5',5KiimethyM 
dioxidt 

p-[(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-1-methyl-1^enzazepin-7-yl)propenyl]benzoesaurem 
p-[(E)-2-(2 l 3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-b8nzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-[(E)-2-(2',3| t 4|,5^Tetrahydro-3' I 3'-dimethyl-1 -benzothiepin-7'-yl)propenyl]benzoesSure-1 ',1 '-dioxid. 
p-[(E)-2-(2',3 V,5'-Tetrahydro-1 -benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure-1 ',1 '-dioxid, 
p-[(E)-2-(2 , ,3' l 4 / I 5'-Tetrahydro-5',5 , -dimethyM -benzothiepin-7'-yl)propenyl]benzoesaure-1 ',1 '-dioxid. 
p-t(E)-2-{2,3,4 t 5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7'-yl)propehyl]benzoesaure, 
p-t(E)-2-(2,3,4 t 5-Tetratiydro-5 t 5-dimethyl-1-benzothiepin-7-yi)propenyl]benzoesaure. 
p-[(E)-2-(2 t 3 f 4 P 5-Tetrahydro-3-methyM 

p-[(E)-2^2,3 t 4 t 5-Tetrahydro-3,5 l 5-trimethyl-2H-1'benzothiepin'7-yl)propenyl]benzoe^^ 
p-[(E)-2-(2,3 t 4 l 5-Tetrahydro-3-methyl-1-benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
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p-HE^-p^AS-Teti^ydrcHS^im^ 
p-[(E)-2«(2,3.4,5-Tetrahydro-3,5,5-trim 

3>Dihydro-4,4-dimethyl-6-[(E)-a-methylstyryl}-2H-1-ben20pyran t 
S.^Dihydro^.^dimethyl-S-fo-methylstyryl^H-l -benzothiopyran, 
3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-{ormethylstyryl)-2H-1 -benzothiopyran-1 ,1 -dioxid, 
1 ,2,3,4-Tetrahydrofuran-1 ,4,4-trimethyl-6-(o-methylstyryl)chinolin f 
2<p-[(E)-2-(3 t 4-Dihydro-4,4^imethyl-2H-1-benzothi^^ 
4^2-[p-[(E)-2^3 f 4-Dihydro^,4^ime%l-2H-1-benz 
2-[p^(E)-2-(3,4-Dihydro^ t 4Hjimethyl-2H-^^ 
1,1-dioxid. 

2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihyro^,4-dimethyi-2H-1-^^ 
3,4-Dihydro<4<limethyl-6-[(E)-a-me%^ 
benzothiopyran-1 ,1 -dioxid, 
6-[(E)-p-{3,3-Dimethylbutoxy)-a^e^ 

p-[(E)-2-(3ADihydro-4 ( 4Kiimethyl-2H-1-thiobenzoypran-6-yl]propenylJphenol t 
p-[(E)-2-{3,4-Dihydro-4,4<limethyl-2H^^^ 
Aethy! p4(E)-2-<2,4-Dihydro^,4«jimethyl-2H^ 
p-KE^-fS^Dihydro-^dimethyl^H-l-benzothl^^ 

11. Die Verbindungen gemass Anspruch 5, 
p-(2,3 f 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-8^rboxamido)benzoesaureSthy!ester, 
p-(2,3A5-Tetrahydro-5-methyi-1-benzothiepin-8^rboxamido)benzoesSure5^ylester, 
p-(2,3 l 4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-8-carboxamido)benzoasaure, 
p-(3,4-Dihydro-4,4<limethyl-2H-1-benzopyran-7-c^ 
p-{3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzopyran-7-carboxamido)benzoesaure, 

Aethyl p-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-7-carboxamido)benzoat, 

p-(3,4-Dihydro-4,4^imethyl-2H-1-benzothiopyi^-7'K^oxamido)benzoesMure, 

Aethyl p-(3 1 4-dihydro-4 t 4-dimethyt-2H-1-benzothiopyran-7-carboxamido)benzoat 1 ,1 -dioxid, 

p-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 «benzothiopyran-7-carboxarnido)benzoesSure-1 ,1 -dioxid, 

Aethyl p-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolincarboxamido)benzoat, 

p-(l t 2,3,4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolin-carboxamido)benzoeskure 

Aethyl p-(1-decyl-1 ^.S^-tetrahydr^^dime^l^hinolincarboxamidoJbenzoat, 

p-(1 -Decyi-1 ,2,3,4-tetrahydro-4 t 4-dirnethyl-7-chinolincarboxamido)benzo8saure, 

p-(2 l 3 ( 4 f 5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-8<arboxamido)b8nzoesaure. 

12. Die Verbindungen gemass Anspruch 6, 
p-(3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-2H-1^ 
Aethyl-p-(1,4-benzodioxan-e-carboxamido)benzoat, 
p-(1 ,4-Benzodioxan-6-carboxamido)benzoesdure, 

p-(3,4-Dihydro-3 f 3-dimethyl-2H-1 f 5-benzodrthiepin-7<arboxamido)benzoesa^re. 
p-{3,4-Dihydro-3,3<iimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-carboxamido)benzoesaure ( 
Aethyl p-(2,2-DimethyM ,3-benzoxathiol-5-carboxamido)benzoat, 
p-{2,2-Dimethyl-1 ,3-benzoxathioI-5-carboxamido)benzoesSure, 
Aethyl p-<2,2-dimethyl-1 .3-benzodioxol-5-carboxamido)benzoat 
p-(2,2-Dimethyl-1 ,3-benzoxathiol-6-carboxamido)benzoesaure t 
Aethyl p-<2,2-dlmethyl-1 ,3-benzodioxol-6-carboxamido)benzoat, 
2^p-[(E)-3 f 4-(lsopropyHdendioxy)-^-methylstyryl]phenoxy]-N t N-dimethylathylamin 
p-(2 t 2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-carboxamido)benzoesaure. 

13. Die Verbindungen gemass Anspruch 4, 
p-<2,3 AS-Tetrahydro-1 -benzothie^^ 

p-(3,4-Dihydn>3,3-dimethyh2H-1 ,5-benzodioxepin-7-carboxamido)ben2oesSureathylester f 
p-(2,3,4,5-Tetrahydro-3-methyl-1 ^enzothiepin-7-c»rboxamido)benzoesaureathylester-1 ,1 -dioxid, 
p-(2,3,4,5-Tetrahydro-1 -benzothlepin-7-carboxarnido)benzoesaure. 

14. p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-b^ und deren 
nieder-Alkylester. 

1 5. p-[(E)-2-(3 i 4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodithiepin-7-y l)propenyl]benzoesaureathylester. 

16. Die Verbindungen gemass den Ansprtlchen 1-15 zur Verwendung ais Heilmittel. 

17. Verfahren zur Hersteltung der Verbindungen von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eina Verblndung der allgemeinen Formal 
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V 



R 



70 mlt einer Verbindung der allgemeinen Formel 
B, 



75 



20 



25 



30 



35 




III 



umsetzt, wobei entweder 

A einen der Reste -CH(R 11 )P*(Q) 3 Z- Oder -CH(R 11 )-P(0)(OAIk) 2 und B einen Rest R t2 -CO- darstellt; Oder 
A einen Rest R"-COund B einen der Reste -CH(R 12 )P*(Q) 3 Z- Oder -CH(R 12 )-P-(0)(OAIk)2 darstellt; Q Aryl; 
Z~ das Anion einer organischen oder anorganischen SSure; Alk eine niedere AJkylgruppe; und R 16 einen 
Rest R 1 mit Ausnahme der Formyl-, Carboxyl-, Hydroxy- und Hydroxymethylgruppe darstellt; oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




IV 



40 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




19 



50 



55 



umsetzt, 

wobei entweder D eine Carboxylgruppe Oder ein reaktionsfahiges Derivat davon und E eine Aminogruppe 
bedeutet oder D eine Aminogruppe und E eine Carboxylgruppe oder ein reaktionsfahiges Derivat davon 
und R 19 einen Rest R 1 mit Ausnahme der Carboxyl-, Hydroxymethyl- und Hydroxy-gruppe bedeutet 
c) eine Verbindung der ailgemeinen Formel 
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VI 



umsetzt und das Reaktionsprodukt dehydratisiert; 

wobei entweder F einen Rest -CH(R 11 )MgHai und G einen Rest R 12 -C(0)-; Oder F einen Rest R 12 -C(0)- und 
25 G einen Rest -CHC(R 12 )MgHal; Hal Halogen und R 17 Wasserstoff, nieder-Alkyl Oder -OR 13 ; darstelit und 

wobei die Obrigen Syrnbole in den Formeln ll-VII die friiher angegebene Bedeutung haben; 

worauf man in dem erhaltenen Reaktionsprodukt der Formel i erwQnschtenfalls den Rest R 1 funktionell 

abwandelt und/oder das Schwefelatom in einer Verbindung I, in der X und/oder Y -S- ist, zu einer Suifoxyl- 

oder Suifonylgruppe oxidiert 
30 18. Pharmazeutische Praparate, enthaitend eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 und 

pharmazeutisch anwendbare Salze solcher Verbindungen, die eine Carboxylgruppe enthalten. 

19. Pharmazeutische Praparate, in Dosiseinheitsform, enthaitend 5 bis 500 mg einer Verbindung der 

Formel I gemass Anspruch 1 und pharmazeutisch anwendbare Salze solcher Verbindungen, die eine 

Carboxylgruppe enthalten. 

35 20. Verwendung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 und pharmazeutisch anwendbare 
Salze solcher Verbindungen, die eine Carboxylgruppe enthalten, als Wirkstoffe bei der Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung von Neopfasien, Dermatosen und Altershaut. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

40 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



45 



so 




ss 

worin R 1 Wasserstoff. Acyl, nieder-Alkyl Oder eine Gruppe -CHO, -CH 2 OR 10 , -COR 7 , oder OR 13 ; R 2 . R 3 und 
R* Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy Oder Halogen; R 5 und R 6 Wasserstoff oder nieder-Alkyl: R 7 
Hydroxy, nieder-Alkoxy oder NR 8 R 9 ; R 8 und R 9 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; X und Y >CR 14 R 1S -0-, -S-, 
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>SO, >S0 2 Oder >NR 1B ; R 10 und R 18 Wasserstoff, nieder-Alkyl Oder Acyl; M -C(R 11 ) = C(R 12 )-, -CONH-, 
Oder -NH-CO-; R 1 \ R 12 , R u und R 15 Wasserstoff Oder nieder-Alkyl, R 13 Wasserstoff, nieder-Alkyl, das durch 
Amino, mono- Oder di-Aikylamino, Morpholino, Thiamorpholino Oder Piperazino substituiert sein kann, Oder 
nieder-Aikoxycarbonyl; und n 1, 2, 3 oder 4 bedeuten; wobei mindestens eines der Symbole X und Y ein 
5 Heteroatom beinhaltet und wobei n 1, 3 Oder 4 ist wenn X eln Heteroatom beinhaJtet, Y >C{CH 3 ) 2 und R 1 
nieder-Alkyl oder eine Gruppe -CH 2 OR 10 oder -COR 7 darstellt, 

und Salze von Verbindungen der Formel I in denen R 1 eine Carboxygruppe darstellt, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




umsetzt, wobei entweder 

A einen der Reste -CH(R 11 )P*<Q) 3 Z- oder -CH(R' 1 )-P(0)(OAIk) 2 und B einen Rest R 12 -CO- darstelit; oder 
A einen Rest R 11 -COund B einen der Reste -CH(R 12 )P*(Q) 3 Z", oder -CH(R 12 )-P-(0)(OAIk)2 darstellt; Q Aryl; 
Z~ das Anion einer organischen oder anorganischen S3ure; Alk eine niedere Alkylgruppe; und R tG einen 
Rest R 1 mit Ausnahme der Formyh Carboxyl-, Hydroxy- und Hydroxymethylgruppe darstellt; oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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IV 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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umsetzt, 

wobei entweder D eine Carboxylgruppe Oder ein reaktionsfMhiges Derivat davon und E eine Aminogruppe 
bedeutet, Oder D eine Aminogruppe und E eine Carboxylgruppe oder ein reaktionsfahiges Derivat davon 
und R 19 einen Rest R 1 mit Ausnahme der CarboxyK Hydroxymethyl- und Hydroxy-gruppe bedeutet 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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umsetzt und das Reaktionsprodukt dehydratisiert; 

wobei entweder F einen Rest -CH(R 11 )MgHal und G einen Rest R 12 -C(0)-; oder F einen Rest R 12 -C(0)- und 
G einen Rest -CHC(R' 2 )MgHai; Hal Halogen und R 17 Wasserstoff, nieder-Aikyl oder -OR 13 ; darstellt; und 
wobei die Ubrigen Symbole in den Formeln ll-VII die frtiher angegebene Bedeutung haben; 
worauf man in dem erhaltenen Reaktionsprodukt der Forme) I erwUnschtenfalls den Rest R 1 funktionell 
abwandelt und/oder das Schwefeiatom in einer Verbindung I, in der X und/oder Y -S- ist, zu einer Sulfoxyl- 
oder Sulfonylgruppe oxidiert. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1, zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, wobei R 13 Wasser- 
stoff oder nieder-Alkyl, das durch Amino, mono- oder di-Alkylamino, Morpholino, Thiamorpholino oder 
Piperazino substituiert sein kann, darsteltt und die Ubrigen Symbole die in Anspruch 1 ange- gebene 
Bedeutung haben. 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wobei M -C- 
(R^sqR^Harstellt 

4. Verfahren gemSss Anspruch 1 oder 2. zur Herstellang von Verbindungen der Formel I, wobei M 
-CONH- darstellt * - 

5. Verfahren gemass den Ansprilchen 1-4, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wobei Y -0-, 
-S-, >SO f >S02 oder >NR ,a ist. 

6. Verfahren gemSss Anspruch 1-5, zur Herstellung von Verbindung der Formel I, wobel X und Y -O-, 
-S-, >SO f >S02 Oder >NR 18 sind. 

7. Verfahren gemass den Ansprilchen 1-6, zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, wobei X und 
Y -S- sind. 
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8. Verfahren gemass Anspruch 5 zur Hersteilung der Verbindungen, 
p^2-(3 ( 4-Dihydro^,4^imethyl-2H-1-benzopyran-7^ 

Aethyl p-[2-(3 t 4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran-7-yl)propenyl]ben2oat, 
p-[2-(3 f 4-Dihydro^^dimethyl-2H-1-benzothiopyran-7-yl)propenyl]ben 

Aethyl-p-[2-{3',4 ^ihydro-4',4'-dimethyl-2 # H-1-benzothiop^yran-7 -yl)propenyl]benzoat-1 ',1 '-dioxid, 

p-[2-(3 ,4 -Dihydro-4 ,4 -dimethyl-2'H-1-benzothiopyran-7 -yl)propenyl]benzoesaure 1,1 '-dioxid, 

Methyl p-[(E)-2-{23A54etrahydro-5-methyl-1-benzothiepin-8-yl)propenyl]benzoat, 

Aethyl p-[2-(1 t 2,3,4-Tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolinyl)propenyl]benzoat, 

p-[2-(1 ,2,3,4-Tetrahyro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolinyl)propenyl]benzoesaure, 

p-IJE^^^S.^S-Tetrahydro-l-benzoxepin-S-ylJpropenyllbenzoesaureathylester, 

p-KE^-^AS-Tetrahydro-W^ta^^ 

H(E)-2-(2,3,4,5-Teti^ydr^ 

p-[(E)-2-(2\3' / 4' / 5' / -Tetrahydro-1-beraothiepin-8^yl)propenyl]benzoesaure^ 

p-[(E)-2-(2 3 ,4 ,5 -Tetrahydro-1-benzothiepin-8'-yl)propenyl]benzoesaure-l' f l'-dioxid, 

p-[(E)-2-(2 f 3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-8-yl)propenyl]benzoesaure i 

p-(2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-8-carboxamido)benzoesa^reathylester, 

3 ( 4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-(ot-methyistyryl)-2H-1-benzothiopyran, 

3ADihydro^,4^lmethyl-7-(a-methylstyryl)-2H-1-benzothiopyran 1,1-dioxid, 

3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-7-(a-methyistyryl)-2H-1-benzopyran, 

3,4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-7-(a-methylstyryl)chinolin t e-KEJ-p-Methoxy-a-methylstyrylhS.^ihydro^A 
dimethy(-2H-1 -benzothiopyran. 

9. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Hersteilung der Verbindungen, 
Aethyl p-[(E)-2-(1 f 4-benzodioxan-6-yl)propenyl]benzoat, 
p-[(E)-2-(1,4-Benzodioxan-6-yl)propenyl]benzoesaure, 

Aethyl p-[(E)-2-(1 ,4-benzodithian-6-yl)propenyi]benzoat, 

p-[(E)-2-(1,4-Benzodithian-6-yl)propenyl]benzoesaure ( 

p-[(E)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-yl)propenyl]benzoesMuremethylester, 

p-[(E)-2-(3 I 4-Dihydro-3,3^imethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]benzoesiurea^ylester f 

p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3-methyl-2H-1,5-benzoditiep^^ 

p-[(E)-2-(3,4-pmydro-2H-1 v 5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoes 

P;[(E^2.(3V-Dihydro-3\3'<fimethy^^ 

l',l' f 5'.5'-tetroxid, 

p-[(E)-2-(3 ( 4-Dihydro-3-methyl-2H-1 t 5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoesIure, 
p-[(E)-2-{3,4-Dihydro-3 t 3-dimethyi-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3-dime%l-2H-1,5-benzod^ 
p-[(E)-2-(2 t 3-Dihydro-3,3-dimethyl-1,4^enzoxatt^^^ 

p-[(E)-2-(2.3,4,5-Tetrahydro-1 ,3.3,5-tetramethyl-l H-1 ,5-benzodiazepln-7-yl)propenyl> 

benzoesauremethylester, 

4-[2-[p-[(E)-2-<3,4-Dihydro^ 

4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3,3<lime^ 

p-[(E)-2-{3 t 4-Dihydro-3 l 3^ime%l-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]phenyiathylc 

pKE)-2-(3,4-Dlhydro-3,3-dimethyl-2H-1 f 5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]phenol, 

H(E)-2-(3,4-Dihydro-5-methyl-2H-1,5-l3enzo^^ 

p-[(E)-2-(3,4-Oihydro-3 f 5-dimethyl-2H-1 l 5-benzothiazepin-8-yl)prapenyl]benzoe 
N,N-Dimethyl-2-[p-[(E)-2-(3,4^ihyd^ 

p-[(E)-2-(2>Dihydro-3 f 3<lirnethyl-1 l 4-benzoxathiln-7-yl)propenyl]berizoesaure, 
p-[(E)-2-(3.4-Dihydro-2H-1 ( 5-benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-[(E)-2-{3 t 4-Dihydro-3,3Klimethyl-2H-1 l 5-benzodioxepin-7-yl)propenyl]benzoesa 
p-[(E)-2-{3,4-Dihydro-5nmethy^ 

p^(E)-2-(3,4-Dihydro-3 ( 5-dimethyl-2H-1,5-benzothiazepin^-yl)propenyl]benzoesaure, 

Methyl p-[(E)-2-(2,2-dimethyM ,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoat, 

4^2-[p-[(E;K2-(2 I 2-Dimethyl-^ 

2 t 2-Dimethyl-5-[(E)-a-methylstyrylh1 l 3-benzodithiol ( 

p-[(E)-2-(2 i 2-Dimethyl-1 t 3-benzodithiol-5-yl)prophinyl]phenylcarbonat ( 

p-l^^^^-Dimethyl-LS-benzodithlol-S-yOpropenyllphenol. 

p-[(E)-2-(2,2-Dimethyl-1 t 3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoesaure l 

Methyl-p-[(E)-2-<1 ,2,3.4 -Tetrahydro-1 ,4-dimethyl-6-chinoxalinyl)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(1,2 ) 3,4-TetrahydroO l 4Klirnethyl-6-chino>calinyl)propenyl]benzoesaure, 
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3ADihydro-3.3<iimethyl-7K{E)^-methyIstyryl>2H-1 l 5-benzodithiepin t 

3,4-Dthydro-3,3-dime%l-7-[(E)-a-me%l^ 

Methyl p-[{E)-2-(2-methyl-1 ,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(2-M©thyl-1,3-benzodithiol-5-yl)propenyl]benzoesaure, 

Methyl p-[(E)*2-(1 ,2,3 t 4-Tetrahydro-1 t 2,3,4-tetramethyl-chinoxalin-6-yi)propenyl]benzoat, 

p-[(E)-2-(2.2-Dimethyl-1,3-b8nzodioxol-5-yi)propenyI]benzoesaure, 

p-(2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-5-carboxamido)benzoesSure. 

10. Verfahren gemSss Anspruch 3 zur Herstellung der Verbindungen, 
p-P^S.^DihydrcM.^dimethyl^H-l-benzopyran^-ylJpropenynbenzoesSure, 
p-[(E)-2-(2 ( 3,4 t 5-Tetrahydro-1-benzoxepin-7-yl)propenyl]benzoesaureathylester ( 
r>{(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydrc-3,3-dime^ 
p-[(E)-2-(2 ( 3,4,5-Tetrahydro-5«methyl-1^ 
p-[(E)-2-{2,3A5-Tetra^ydro-1-benzothfe^^ 
p-[(E)-2-^3,4.5-TetraJiydro-5 ( 5-dta^ 
p-[(E)-2-(2^,3^4',5'-Tetrahydro-1^ 
p-[(E)-2-(2\3V,5'-Tetrahydro-5\5-dimethyl-1-te 

dioxid, 

p-[(E)-2-(2,3 t 4 l 5-TetrahydrD-1-methyl-1-benzazepin-7-yl)propenyl]benzoesSuremethylest©r f 
p-[(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-1 -benzothiepin-7-yl)propenyl]benzoesaure, 
p-{{E)-2-{2\3\4\5'-Tetrahydro-3\3'<iime^ 

p-[(E)-2-(2\3\4\5 / -T©trahydro-1-benzothiepin-7'-yl)prop0nyl]benzoes2ure-1 ,1 -dioxid, 
p-[(E)-2-(2\3^4^5'-Tetrahydrc-5\5'-dime%^ 

p-[(E)-2-(2,3 ( 4,5-T©trahydro-1-benzothi9pin-7 -yl)propenyl]benzoesaure f 

p-[(E)-2-(2 l 3A5-Tetrahydro-5,5-dim©thyi-1-b8nzothiepin-7-yl)propenyl]benzo©saure, 

p-[(E)-2-{2,3A5-Tetrahydro-3-methyl-^ 

p-[(E)-2-{2,3A5-Tetra^ydr(>3 t 5 ) 5-trimethyt-2H-1-b8nzothiepin-7-yl)propenyl]b 

H(^2-(2.3,4,5-Tetrahydrc-3-methyl-1-ben 

p-{(E)-2-(2,3,4,5-Tetrahydro-5,5-dime^ 

p-[{E)-2-(2 t 3 ( 4 I 5-Tetrahydro-3,5 t 5-trimethyl-2H-1-benzothiepin-7-yl)propeny 

3ADihydro^.4^imethyl-6-[(E)-a-methylstyryl]-2H-1-benzopyran l 

3ADihydro^,4-dimethyl-6-(o-methylstyryl)-2H-1-benzothiopyran, 

3^DihydrcM,4Kiimethyl^-(a-methylstyi7l)-2H-1-benzothiopyran-1- # 1-dioxid t 

1 ,2,3,4-Tetrahydrofuran-1 A^-trimethyl-^o-methylstyrylJchinolin. 

2-[p-[(E)-2-{3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzotN^ 

4-[2-[p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4 ( 4-dime^ 

2-[p-[(E>2-(3,4-Dihydro-4,4^imethyl-2H-1 -benzol 

1,1 -dioxid, 

2-[p-[(E)-2-(3 t 4-Dihyro-4 ( 4-dimethyl-2H-1-^ 

3.4-Dihydro-4,4<IImethyl^(E)-^methyl-p-[2-(tetrahydro-4H-1 ,4-thiazin-4-y l)Sithoxy3styryI]-2H-1 - 

benzothiopyran-1 ,1 -dioxid, 

6-[(E)-p-(3,3-Dimethylbutoxy)-a-m8%^ 

p-[(E)-2^3,4-Dihydro^ t 4-dirnethyl-2H-1-benzothiopyran-6-yl]propenyl]phenol, 
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4 t 4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-6-yl]propenyl]phenol-1 ,1 -dioxid, 
Aethyl p^(E)-2-(3 1 4-Dihydro^,4KJimethyl-2H-1-b8nzothiopyran^-yi)propenyi]phenyl^ 
Aethyl p-[{E^2-p v 4-Dihydro-4.4-diiT^ 

p-[(E)-2-(2' ( 3' ( 4 ,5'-Tetrahydro-3',3'-dimethyl-1 '-benzothiepin-7'-yl)propenyl]benzoesaureathylester-1 ',1 
dioxid. 

1 1 . Verfahren gem&ss Anspruch 5 zur Herstellung der Verbindungen, 
p^.a^.S-Tetrahydro-l-benzothiepin-S-carboxamidoJbenzoesSiureathylester, 
p-(2,3,4,5-Tetrahydro-5-me%I-1-benzotW^ 

p-(2 t 3,4,5-Tetrahydro- 1 -benzothiepin-8-carboxamido)benzoesaure, 
p-{3,4-Dihydro-4.4-dimethyl-2H-1-benzopyran-7-ca^ 
p-(3,4-Dihydro^,4^imethyl-2H-1-benzopyran-7H^rboxamido)benzoesaure, 
Aethyl p-(3 t 4-dihydro-4,4-dlmethyl-2H-1 -benzothiopyran-7-carboxamldo)benzoat. 
p-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran^^ 

Aethyl p-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1 -benzothiopyran-7-carboxamido)benzoat 1 ,1 -dioxid, 
p-(3 t 4-Dihydro-4,4-dimethyi-2H-l-benzothiopyran-7<arboxamido)benzoesaure-^ 
Aethyl p-{1 ,2 ( 3,4-tetrahydro-1 ,4,4-trimethyl-7-chinolincarboxamido)benzoat, 
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p-{1 ,2,3,4-Tetrahydro-l ,4,4-trimethyl-7-chinoiin-carboxamido)benzoesaure, 
Aethyl p-(1 -decyl-1 ^.S^tetrahydro^^imethy l-7-chinolincarboxamido)benzoat, 
p-(1 -Decyl-1 ,2,3,4-tetrahydr<>4>dimethyl-7-chinoiincarboxamido)benzoesMure, 
p-(2 ( 3,4,5-Tetrahydro-5-methyl-1-benzothi6pir^8<arboxanildo)ben2oesSure. 

12. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung der Verbindungen, 
p-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 ,5-benzodithiepin-7-carboxamido)benzoesSureathylester, 
Aethyl-p-(l,4-benzodioxan-6-carboxamido)benzoat 

P-{1 ,4-Benzodioxan-6-carboxamido)benzoesaure, 

p-tS^Dihydro-SpS^imethyWH-l.S-benzodithiepi^H^oxamidoJbenzoesSiure, 

p-(3>Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1,5-benzodioxepin-7-carboxamiclo)benzoesaure, 

Aethyl p-(2,2-Dimethyl-1 t 3-benzoxathiol-6-carboxamido)benzoat, 

p-(2 t 2-Dimethyl-1 ,3-benzoxathioi-6<arboxamido)benzoes3ure, 

Aethyl p-(2»2-dimethyl-1 .3-benzodloxol-5-carboxamido)benzoat t 

2-[p-[(E)-3 1 4-<lsopropylidendioxy)-j8-m^ 

p-(2 f 2-Dimethyl-1 t 3-benzodioxoI-5-carboxamido)benzoesMure. 

13. Verfahren gemass Anspruch 4 zur Herstellung der Verbindungen, 
p-(2,3,4,5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7-carboxarnido)benzoesSureMthylester, 
p-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-1 t 5-benzodioxepin-7K^rboxamido)benzoesSureathylester, 
p-(2,3 ( 4 f 5-Tetrahydro-3-methyl-1-benzotW^ 
p-(2 l 3 ( 4 l 5-Tetrahydro-1-benzothiepin-7-carboxamido)benzoesaure. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung der p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-3.3-dimethyl-2H-1,5- 
benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoes£ure und deren nieder-Alky lester. 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung des p-KE)-2-(3,4-Dihydro-3,3-dimethyl-2H-l,5- 
benzodithiepin-7-yl)propenyl]benzoesaureSthylesters. 

16. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Umset2ung gemass den 
Verfahrensvarianten a), b) und c) in einem organischen USsungsmittel bei Temperaturen zwischen 0*C und 
dem Siedepunkt des Reaktlonsgemisches bei Atmospharendruck vornimmt. 

17. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Priparate, enthaltend eine Verbindung der Formel I 
Oder ein Salz einer solchen Verbindung, in der R 1 eine Carboxygruppe darstellt dadurch gekennzeichnet 
dass man eine solche Verbindung mit Oblichen Hilfs- und TrSgerstoffen in eine pharmazeutische Anwen- 
dungsform bringt 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I Oder Salze soicher Verbindungen, in denen R 1 eine 
Carboxygruppe darstellt, als Wirkstoffe bei der Herstellung von pharmazeutischen Praparaten zur Behand- 
lung von Neoplasien, Dermatosen und Altershaut 
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